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Aerobic vaginitis adalah sindrom yang berasal dari perubahan flora 
normal vagina dengan bakteri patogen aerobik yang memicu peningkatan reaksi 
inflamasi lokal dan adanya respon imun. Keseimbangan Th-1 dan Th-2 selama 
kehamilan dalam menjaga kehamilan maupun pencegahan infeksi sangat 
penting.Terjadi kegagalan kehamilan yang berturut-turut telah dibuktikan karena 
adanya penurunan sitokin Th-2 yaitu IL-4 dan IL-10. Penggunaan antibiotik untuk 
mengobati AV kurang efektif terhadap kasus berulang dan resisten antibiotik. 
Keadaan tersebut mendorong untuk mencari alternatif pengobatan yang lebih 
efektif dan aman. Black garlic adalah bawang putih segar yang difermentasi 
dalam oven dengan menggunakan suhu 60-90°C dan mengandung senyawa 
sulfur organik berupa allisin. Black garlic memiliki sifat antibakteri lebih kuat dan 
antioksidan 2 kali lebih tinggi dibandingkan dengan bawang putih karena 
mengandung S-allycysteine. Black garlic juga memiliki sifat anti inflamasi yang 
dapat menghambat peradangan terutama dengan menghambat mediator 
inflamasi, seperti NO, TNF-α, dan IL-1. Selain itu, black garlic dapat berfungsi 
sebagai immunomodulatory dan mengatur ekspresi IL-6, IL-10, TNF-α, dan IFN-
γ. 
Penelitian ini bertujuan untuk megetahui pengaruh pemberian ekstrak 
bawang hitam (Black Garlic) terhadap kadar IL-10 dan jumlah koloni bakteri pada 
tikus bunting model aerobic vaginitis. Metode yang digunakan adalah true 
eksperimental  dengan pendekatan  posttest  only control group  design. 
Hewan coba  yang digunakan adalah tikus galur wistar (Rattus 
novergicus)  yang dibagi menjadi 6 kelompok pengamatan yaitu kelompok kontrol 
negatif (tidak diberi perlakuan), kontol positif (diinokulasi Staphylococcus aureus), 
kelompok P1  (diinokulasi Staphylococcus aureus dan pemberian L.reuteri), 
kelompok P2 (diinokulasi Staphylococcus aureus dan pemberian black garlic  
100 mg/ml), kelompok P3 (diinokulasi Staphylococcus aureus dan pemberian 
black garlic  120 mg/ml) dan kelompok P4 (diinokulasi Staphylococcus aureus 
dan pemberian black garlic 160 mg/ml). Pengamatan dilakukan untuk 
mengetahui  kadar IL-10 di jantung tikus dengan ELISA dan jumlah koloni bakteri 
dengan  colony counter. 
Analisis kadar IL-10 menggunakan analisis uji one way anova dan data 
koloni bakteri menggunakan analisis uji one way anova dilanjutkan uji HSD 
Tukey untuk mengetahui tingkat kebermaknaan. 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak black garlic 
cenderung dapat menurunkan kadar IL-10 dan jumlah koloni bakteri 
Staphylococcus aureus tetapi pada hasil uji statistic tiidak signifikan.Kandungan 
flavonoid, saponin, tanin, dan Aliin didalam ekstrak black garlic diduga mampu 
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Aerobic vaginitis is a syndrome that results from an alteration of the 
normal vaginal flora with aerobic pathogenic bacteria that triggers an increased 
local inflammatory reaction and an immune response. The balance of Th-1 and 
Th-2 during pregnancy in maintaining pregnancy and preventing infection is very 
important. Successive pregnancy failure has been shown to be due to a decrease 
in Th-2 cytokines, namely IL-4 and IL-10. The use of antibiotics to treat AV is less 
effective against recurrent and antibiotic-resistant cases. This situation 
encourages the search for alternative treatment that is more effective and safe. 
Black garlic is fresh garlic that is fermented in an oven at a temperature of 60-
90°C and contains an organic sulfur compound in the form of allicin. Black garlic 
has stronger antibacterial properties and 2 times more antioxidants than garlic 
because it contains S-allycysteine. Black garlic also has anti-inflammatory 
properties that can inhibit inflammation, especially by inhibiting inflammatory 
mediators, such as NO, TNF-α, and IL-1. In addition, black garlic can function as 
an immunomodulator and regulate the expression of IL-6, IL-10, TNF-α, and IFN-
γ. 
This study aims to determine the effect of giving black garlic extract (Black 
Garlic) on IL-10 levels and the amount of bacterial colonies in pregnant rats with 
aerobic vaginitis model. The method used is true experimental with a posttest 
only control group design approach. 
The experimental animals used were wistar rats (Rattus novergicus) 
which were divided into 6 observation groups, namely the negative control group 
(no treatment), the positive control group (inoculated with S. aureus), the P1 
group (inoculated with Staphylococcus aureus and L. , group P2 (inoculated with 
Staphylococcus aureus and given black garlic 100 mg/ml), group P3 (inoculated 
with Staphylococcus aureus and given black garlic 120 mg/ml) and group P4 
(inoculated with Staphylococcus aureus and given black garlic 160 mg/ml) ). 
Observations were made to determine the levels of IL-10 in the heart of rats by 
ELISA and the number of bacterial colonies with a colony counter. 
Analysis of IL-10 levels using one way anova test analysis and bacterial 
colony data using one way anova test analysis followed by Tukey's HSD test to 
determine the level of significance. 
The results showed that the administration of black garlic extract tended 
to reduce IL-10 levels and the number of colony of Staphylococcus aureus 
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1.1 Latar Belakang Masalah 
            Pembangunan kesehatan Negara dapat dicapai diantaranya dengan 
meningkatkan kesehatan ibu dan pengendalian penyakit. Tujuan kelima 
Millenium Development Goals (MDGs) Indonesia adalah mewujudkan akses 
kesehatan reproduksi pada tahun 2015 kemudian dilanjutkan SDG’s (Sustainable 
Development Goals) pada tujuan ketiga tentang kesehatan yang baik dengan 
beberapa target termasuk meningkatkan kesehatan ibu. Paradigma kesehatan 
reproduksi merubah pendekatan dalam penanganan kesehatan ibu menjadi lebih 
mengarah kepada kestabilan pertumbuhan penduduk serta yang menjadi salah 
satu ruang lingkup kesehatan reproduksi adalah pencegahan dan 
penanggulangan infeksi saluran reproduksi (ISR) (Kepmenkes, 2019). 
             Aerobic Vaginitis (AV) merupakan salah satu infeksi saluran reproduksi. 
Prevalensi AV sebagian besar masih belum diketahui.  Penelitian yang telah 
dilakukan mencatat prevalensi AV yaitu 7% sampai 12% (Donders et al., 2017). 
Literatur tentang prevalensi AV pada kehamilan juga terbatas. Penelitian yang 
berbeda telah melaporkan prevalensi masing-masing 8,3% (Donders et al., 2011)  
22,9% (Gondo et al., 2011) dan 10,8% (Zodzika et al., 2011). 
AV adalah sindrom yang berasal dari perubahan flora normal vagina 
dengan bakteri patogen aerobik yang memicu peningkatan reaksi inflamasi lokal 
dan adanya respon imun (Donders et al., 2017). Perubahan flora normal vagina 
berupa berkurangnya atau tidak adanya strain Lactobacillus yang menghasilkan 
H2O2 dan terjadinya peningkatan pH vagina dari 3,5 – 4,5 menjadi 7,0 
menjadikan tempat yang baik bagi pertumbuhan bakteri patogen dan 





seperti: seperti Escherichia coli, Streptococcus Grup B (GBS), Staphylococcus 
aureus, dan Enterococcus faecalis (Rezeberga et al., 2014). 
   AV pada kehamilan yang asimtomatik sekitar 10–20% telah dilaporkan 
dan dapat memberikan hasil kehamilan yang merugikan. Dalam layanan 
kesehatan pranatal di antara wanita hamil tanpa gejala, hasil kehamilan yang 
merugikan dan kelahiran prematur akibat infeksi AV yang tinggi di Afrika dan di 
seluruh dunia (Sonthalia et al., 2020) sehingga AV perlu mendapatkan perhatian 
yang serius. Sebuah penelitian terdahulu mencari hubungan antara AV dengan 
hasil kehamilan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terjadi kenaikan 
konsentrasi sitokin proinflamasi, IL-1b, IL-6 dan IL-8.  Penelitian sebelumnya 
tentang BV dikaitkan dengan peningkatan sitokin proinflamasi IL-1b tetapi tidak 
mengakibatkan induksi IL-6 dan IL-8. Karena IL-6 dan IL-8 terkait dengan hasil 
kehamilan yang merugikan, pasien dengan AV mungkin juga berisiko tinggi untuk 
melahirkan premature (Donders et al., 2016). Hubungan antara infeksi vagina, 
dengan peningkatan konsentrasi cairan vagina dan ketuban dari IL-6 dan IL-8, 
dan korioamnionitis, preterm premature rupture of membrane (PPROM) dan 
kelahiran prematur telah ditunjukkan dalam beberapa penelitian (Sonthalia et al., 
2020). 
Kenaikan sitokin proinflamasi IL-1b, IL-6 dan IL-8 dalam infeksi vagina 
melibatkan inhibisi dalam sitokin antinflamasi (IL-10) meskipun belum ada 
penelitian yang menghubungkan antara AV dengan kadar IL-10 akan tetapi 
penelitian pada infeksi mikrobiota atau vagina seperti halnya pada BV melibatkan 
sitokin antiinflamasi seperti interleukin-10 (IL-10). Penelitian lain menyebutkan 
bahwa kadar IL-10 pada wanita dengan BV yang berisiko tinggi terhadap hasil 
kehamilan yang merugikan menunjukkan penurunan kadar IL 10 secara 





IL-10 adalah sitokin antiinflamasi yang diproduksi terutama oleh monosit 
dan diketahui menghambat sitokin proinflamasi lainnya seperti IFN-y, IL-12, IL-3, 
TNF-a, dan GM-CSF yang diproduksi oleh makrofag dan sel T. Keseimbangan 
Th-1 dan Th-2 selama kehamilan dalam menjaga kehamilan maupun 
pencegahan infeksi sangat penting, respon imun maternal mempunyai ikatan 
yang erat degan Th-1 dan Th-2. Th-2 sangat potensial untuk menjaga kehamilan. 
Terjadi kegagalan kehamilan yang berturut-turut telah dibuktikan karena adanya 
penurunan sitokin Th-2 yaitu IL-4 dan IL-10 ( Azizieh et al., 2017).  
Penggunaan antibiotik untuk mengobati AV kurang efektif terhadap kasus 
berulang dan resisten antibiotik. Implikasi sosial, klinis, dan ekonomi dari hasil 
yang merugikan terkait dengan AV telah menyebabkan peningkatan perhatian 
pada diagnosis dan pengobatan. Upaya untuk memperbaiki ketidakseimbangan 
dalam ekologi mikro vagina hanya dengan penggunaan antibiotik secara 
substansial tidak berhasil, terutama dalam pengelolaan rekurensi, sementara 
kemajuan terbaru dalam lingkungan mikro vagina wanita dengan infeksi vagina 
telah meningkatkan minat lebih lanjut dalam penggunaan terapi dari probiotik. 
Penelitian yang dilakukan dengan probiotik  menunjukkan peran yang potensial 
dalam pengurangan dari infeksi vagina  tetapi data tentang hasil selama 
kehamilan masih kurang dan tidak secara spesifik untuk AV (Donders et al., 
2011).  
 Keadaan tersebut mendorong untuk mencari alternatif pengobatan yang 
lebih efektif dan aman, antara lain dengan pemanfaatan obat dari bahan alam. 
Salah satu tanaman yang memiliki potensi sebagai tanaman obat adalah 
bawang hitam (black garlic).  Black garlic adalah bawang putih segar yang 
difermentasi dalam oven dengan menggunakan suhu 60-90°C tanpa perlakuan 





 Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa kandungan senyawa 
sulfur organik berupa allisin yang terdapat didalam black garlic jauh lebih tinggi 
dibandingkan dengan bawang putih biasa. Black garlic memiliki sifat antibakteri 
lebih kuat dan antioksidan 2 kali lebih tinggi dibandingkan dengan bawang putih 
biasa karena mengandung S-allycysteine (Latifah et al., 2018).  Penelitian 
terhadap aktivitas antibakteri yang sudah dilakukan yaitu: Escherichia coli dan 
Staphylococcus aureus. Adanya senyawa antibakteri yang lebih tinggi dari 
bawang putih diharapkan dapat lebih efektif untuk mengatasi bakteri patogen 
yang dapat menimbulkan penyakit. Black garlic juga memiliki sifat anti inflamasi 
yang dapat menghambat peradangan terutama dengan menghambat mediator 
inflamasi, seperti NO, TNF-α, dan IL-1. Selain itu, black garlic dapat berfungsi 
sebagai immunomodulatory dan mengatur ekspresi IL-6, IL-10, TNF-α, dan IFN-
γ. Belum ada penelitian yang mendiskripsikan secara jelas hubungan black 
garlic dengan kadar IL-10 (Lihui et al., 2019). 
            Berdasarkan latar belakang diatas, diasumsikan bahwa pada aerobic 
vaginitis terjadi penurunan kadar IL-10 dan peningkatan koloni bakteri. Ekstrak 
bawang hitam (black garlic) merupakan antibakteri, immunomudulator dan 
antiinflamasi diasumsikan dapat mengatasi atau mengobati aerobic vaginitis 
dengan meningkatkan kadar IL-10 dan menurunkan jumlah koloni bakteri. 
Untuk membuktikan asumsi tersebut akan dilakukan penelitian tentang 
pengaruh ekstrak bawang hitam (black garlic) terhadap kadar IL-10 dan koloni 
bakteri pada tikus model vaginosis bakterial. Penelitian ini meggunakan Rattus 
norvegicus sebagai pembanding aerobic vaginitis pada manusia karena fungsi 









1.2 Rumusan Masalah 
 
1.2.1 Rumusan Masalah Umum 
Apakah pemberian ekstrak bawang hitam (black garlic) dapat 
meningkatkan kadar IL-10 dan menurunkan jumlah koloni bakteri pada tikus 
bunting model aerobic vaginitis? 
 
1.2.2 Rumusan Masalah Khusus 
a. Apakah pemberian ekstrak bawang hitam (black garlic) dapat 
meningkatkan kadar IL-10 pada tikus bunting model aerobic vaginitis? 
b. Apakah pemberian ekstrak bawang hitam (black garlic) dapat 
menurunkan jumlah kolonisasi bakteri pada tikus bunting model 
aerobic vaginitis? 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
 
1.3.1 Tujuan Umum  
Untuk megetahui pengaruh pemberian ekstrak bawang hitam (black garlic) 
terhadap kadar IL-10 dan jumlah kolonisasi bakteri pada tikus bunting model 
aerobic vaginitis 
 
1.3.2 Tujuan Khusus  
a. Membuktikan pengaruh ekstrak bawang hitam (black garlic) terhadap 
peningkatan kadar IL-10 pada tikus bunting model aerobic vaginitis 
b. Membuktikan pengaruh ekstrak bawang hitam (black garlic) terhadap 











1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat menambah referensi mengenai terapi 
penunjang dan penatalaksanaan terhadap aerobic vaginitis yang menggunakan 
bahan alternatif. 
 
1.4.2 Manfaat Praktis 
Memberikan informasi kepada masyarakat tentang manfaat pengaruh 
ekstrak bawang hitam (black garlic) sebagai pengobatan infeksi yang disebabkan 








2.1 Konsep Dasar Aerobic Vaginitis (AV) 
2.1.1 Defnisi Aerobic Vaginitis 
        AV adalah sindrom yang berasal dari perubahan flora normal vagina dengan 
bakteri patogen. Kondisi ini menyebabkan flora vagina abnormal. Flora normal 
Lactobacillus di vagina digantikan oleh patogen aerobik seperti Escherichia coli, 
Streptococcus Grup B (GBS), Staphylococcus aureus, dan Enterococcus faecalis 
yang memicu peningkatan reaksi inflamasi lokal dan adanya respon imun 
(Donders et al., 2017) . Tanda dan gejala klinis meliputi peradangan vagina, rasa 
gatal atau terbakar, dispareunia, cairan kekuningan, dan peningkatan pH vagina> 
4,5, dan peradangan dengan infiltrasi leukosit (Rezeberga et al., 2014). 
 
2.1.2  Respon Imunitas pada Saluran Genital Wanita  
 
        Sistem imun primer host berupa respon non spesifik yang dikenal sebagai 
inflamasi terhadap infeksi atau cedera yang diikuti oleh migrasi sel imun yang 
bersifat fagosit untuk menghancurkan agen infeksius pada jaringan yang 
mengalami inflamasi. Makrofag sebagai antigen presenting cell (APC) mengalami 
stimulasi untuk menjadi matur dan melepaskan sitokin inflamasi setelah 
terekspos dengan patogen. Makrofag memiliki dua bentuk aktif yaitu makrofag 
M1 yang berfungsi untuk membunuh patogen melalui stimulasi limfokin yang 
dihasilkan oleh sel T dan makrofag M2 berperan dalam penyembuhan luka dan 
memperbaiki jaringan yang rusak dengan mempercepat proses angiogenesis. 
IFN-γ dan LPS akan memacu aktivasi dari M1 dan sekresi dari sitokin IL-12. 
Sebaliknya, makrofag M2 akan memproduksi sitokin IL-10, TGF-β dan 





2014). Pelepasan sitokin pro-inflamasi seperti Interleukin-1β (IL-1β), IL-8 dan 
TNF-α biasanya terjadi setelah adanya paparan awal terhadap produk bakteri. 
Respon imun adaptasi melibatkan aktifasi sel-T oleh antigen yang terpajang pada 
permukaan APC yang diikuti oleh rangkaian stimulasi produksi antibodi oleh sel-
B. Sel helper CD4+ melepaskan sitokin yang akan mendorong respon Th1 
(imunitas yang dimediasi oleh sel) ataupun respon Th2 terhadap sintesis antibodi 
(Abbas et. al, 2015). 
         Sitokin pro-inflamasi seperti IL-1β, IL-6 dan TNF-α dikenal sebagai 
mediator penting pada tahap awal inflamasi dan infeksi. Dua sitokin lainnya 
termasuk IL-8 disekresikan oleh makrofag dengan peran sebagai fagosit chemo-
attracttant pada lokasi infeksi dan IL-12 juga diproduksi oleh makrofag sebagai 
respon terhadap benda asing. Dilain pihak, produksi sitokin anti-inflamasi seperti 
tumor growth factor beta 1 (TGF-β1) dan IL-10 terlibat dalam inhibisi dari sitokin 
proinflamasi (Beigi et al., 2007). 
 
2.1.3 Fisiologi Mikrobiota Vagina 
Secara historis, komunitas mikroba vagina yang didominasi Lactobacillus 
telah dikaitkan dengan wanita usia reproduksi yang sehat dan ditandai dengan 
produksi asam laktat dalam jumlah yang berlebihan sehingga pH <4,5 (ditinjau 
dalam Linhares et al. 2011; Petrova et al., 2015). Lingkungan asam ini dianggap 
sangat protektif terhadap infeksi atau kolonisasi vagina oleh patogen dan 
mikroba non-pribumi. Manfaat tambahan Lactobacillus spp. (yaitu L. crispatus 
dan L. gasseri) adalah suplai dari bakteriosin atau gen bakteriosin (yaitu 
gassericin T, acidocin lF221A, lantibiotik tipe A, dan Bacteriocins IIa, IIc dan J46) 
untuk menghambat pertumbuhan spesies yang tidak diinginkan (yaitu Klebsiella 
spp., Staphylococcus aureus, Escherichia coli atau Enterococus faecalis) 





Ekosistem vagina manusia adalah lingkungan yang dinamis di mana 
mikroba dapat mempengaruhi fisiologi inang, tetapi juga di mana fisiologi inang 
dapat memengaruhi komposisi dan fungsi mikrobiota vagina. Spesies 
Lactobacillus secara historis dikaitkan dengan kesehatan vagina pada wanita 
usia reproduksi karena sifat perlindungan langsung dan tidak langsung yang 
diberikan oleh produk Lactobacillus, seperti asam laktat dan bakteriosin, antara 
lain, melawan degradasi lendir dan penghambatan pathogen (Smith et al., 2016). 
Seperti disebutkan, mikrobiota vagina dapat dikarakterisasi oleh salah 
satu dari lima CST, dengan CST-IV yang tidak memiliki kelimpahan Lactobacillus 
spp. yang relatif tinggi. Umumnya, CST-IV secara klinis dapat bermanifestasi 
sebagai vaginitis aerobik (AV) atau BV, sehingga respons imun terhadap CST-IV 
yang diuraikan di atas sangat tumpang tindih dengan BV atau AV. AV terutama 
dibedakan dari BV dengan adanya respons inflamasi yang terutama terkait 
dengan aerob, seperti Streptococcus grup B, Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, dan Enterococcus (Donders et al.2002; Donders, 2007). Respon 
inflamasi AV bermanifestasi secara simptomatis sebagai gatal atau terbakar, 
secara molekuler sebagai peningkatan IL-6 dan IL-1β, dan secara seluler 
sebagai adanya leukosit atau sel darah primer dalam mikroskopis wet mount 
(Han et al., 2014). 
Sitokin proinflamasi seperti IL-1β, IL-6 dan TNF-α dikenal sebagai 
mediator penting pada tahap awal inflamasi dan infeksi. Dua sitokin lainnya 
termasuk IL-8 disekresikan oleh makrofag dengan peran sebagai fagosit chemo-
attracttant pada lokasi infeksi dan IL-12 juga diproduksi oleh makrofag sebagai 
respon terhadap benda asing. Dilain pihak, produksi sitokin antiinflamasi seperti 
tumor growth factor beta 1 (TGF-β1) dan IL-10 terlibat dalam inhibisi dari sitokin 
pro-inflamasi (Beigi et al., 2007). Sel epitel vagina yang pertama kali bersentuhan 





inflamasi. Sel tidak hanya memberikan barier fisik terhadap mikroba yang bersifat 
infeksi tetapi juga mengenal molekul mikroba melalui Toll-like receptor (TLR) 
yang akan menginduksi sitokin proinflamasi seperti Interleukin-1β (IL-1β), IL-8 
dan TNF-α serta β-defensin, suatu peptida antimikroba (Beigi et al., 2007).  
Patogen utama dari AV dapat menurunkan efek menguntungkan dari 
lactobacillus, menyebabkan inflamasi, seperti peningkatan kadar IL-6, IL-8 dan 
TNF-α, meningkatkan risiko infeksi yang mungkin juga akan menyebabkan 
komplikasi parah seperti kanker serviks (Marconi et al., 2013). 
 
2.1.4 Etiologi Aerobic Vaginitis     
Etiologi AV hampir sama dengan keadaan disbiosis vagina lainnya, masih 
belum sepenuhnya dipahami. Etiologi yang terjadi seperti pada bacterial 
vaginosis (BV) yaitu apakah hilangnya laktobasilus pelindung mendahului 
pertumbuhan berlebih organisme anaerob atau hilangnya laktobasilus adalah 
sekunder dari gangguan flora vagina, masih perlu dijelaskan. Mekanisme yang 
mendasari mediasi vaginosis sitolitik juga masih kontroversial. Demikian pula 
tidak diketahui apakah AV terutama berasal dari infeksi atau mewakili proses 
inflamasi yang diikuti oleh disbiosis (Sherrard, et al., 2018). Beberapa peneliti 
menganggap AV sebagai manifestasi dari disimunitas lokal dengan flora vagina 
yang berubah akibat kerusakan epitel yang mendasari (Sonthalia et al., 2020). 
Masih belum jelas apakah gangguan mikroflora pada AV merupakan 
penyebab atau konsekuensi dari penyakit, berbagai macam bakteri telah 
diisolasi, termasuk GBS (Streptococcus agalactiae; 0,7-58,7%), Staphylococcus 
aureus ( 6–37,4%), stafilokokus koagulase-negatif (S. epidermidis; 0,2-41,7%), 
Streptococcus viridans, E. coli (4–23%), Enterococcus faecalis (0,3– 2,4%), 
Klebsiella spp. (2–8,1%), Pseudomonas spp. (5–16,7%), Proteus spp. (3-33,3%), 





(8,3%) (Fan et al., 2013, Tansarli et al., 2013).  Bakteri Aerob meningkat tiga 
sampai lima kali lipat di vagina pasien AV dibandingkan dengan mikroflora vagina 
normal. Perubahan flora normal vagina berupa berkurangnya atau tidak adanya 
strain Lactobacillus yang menghasilkan hydrogen peroxide dan terjadinya 
peningkatan pH vagina dari 3,5 – 4,5 menjadi 7,0 sehingga menjadi tempat yang 
baik bagi pertumbuhan bakteri patogen. Lingkungan vagina yang semakin basa 
menguntungkan bakteri patogen untuk menghasilkan enzim proteolitik 
karboksilase sehingga menyebabkan terjadinya pengelupasan sel skuamous dan 
cairan vagina yang berbau tidak sedap dengan disertai inflamasi (Brotman, 
2011).  
Produksi enzim hidrolitik yang dikenal sebagai sialidase yang 
mendegradasi molekul pertahanan host seperti imunoglobulin-A dianggap 
sebagai penanda BV tetapi juga terlihat pada beberapa spesies terkait AV, 
seperti S. agalactiae. Reaksi inflamasi terhadap produksi toksin lokal oleh 
stafilokokus dan group A streptococci (GAS) adalah mekanisme patogen lain 
yang mengakibatkan AV (Reichman et al., 2014). Meskipun mekanisme pastinya 
tidak diketahui, AV dianggap sebagai hasil dari interaksi antara mikroorganisme 
infeksius dan mekanisme imun host. Perlindungan laktobasiler yang menurun, 
adanya kolonisasi bakteri dan produksi sialidase, ketidakseimbangan dalam 
modulasi imun lokal, peningkatan reaksi sitokin inflamasi dan kerentanan genetik 
adalah beberapa faktor yang terlibat dalam pathogenesis (Sonthalia et al., 2020). 
AV dikaitkan dengan peningkatan pH vagina (> 4,5), penipisan 
Lactobacilli sehat vagina, dan pertumbuhan berlebih dari bakteri aerob atau 
fakultatif anaerob, biasanya bakteri Escherichia coli gram-negatif atau gram-
positif cocci GBS, dan kadang-kadang Staphylococcus aureus dan Enterococcus 





lactobacilli vagina yang sehat menyebabkan sistem kekebalan tubuh yang 
dibuktikan dengan peradangan vagina, produksi sitokin proinflamasi yang tinggi, 
perekrutan leukosit, dan pembentukan leukosit beracun dan sel parabasal 








Gambar 2.1 Gambaran Umum Jenis Flora Bakteri Vagina 
Keterangan : Dari kiri ke kanan adalah kerusakan progresif dari flora lactobacillus yang 
diilustrasikan. Jenis flora yang tumbuh subur pada iklim aerob 
digambarkan di lapisan atas; jenis flora yang tumbuh subur secara 
anaerobik digambarkan di lapisan bawah. Di lapisan tengah, gambaran 
bercampurnya jenis flora yang berada dalam vagina (diadaptasi dari Best 




2.1.5 Gejala klinis dan Diagnosa Aerobic Vaginitis 
Peningkatan respon imun pada AV menyebabkan gejala yang timbul 
berhubungan dengan penipisan mukosa vagina dan peningkatan reaksi 
inflamasi. Peningkatan keputihan dan kekuningan yang banyak serta tidak ada 
bau amina yang mencirikan BV. Selain itu, rasa terbakar dan perih yang parah 
sering kali menonjol, dan umumnya terkait dengan dispareunia. Gejala-gejala ini 
dapat berlangsung untuk jangka waktu yang lama, selama berbulan-bulan atau 
bahkan kadang-kadang selama bertahun-tahun, dengan semakin parahnya 
keparahan (Donders et al., 2007).  
Banyak wanita memiliki tanda mikroskopis AV dengan tidak adanya gejala 





kemungkinan besar tingkat keparahan kelainan yang ditemukan oleh mikroskop 
(skor AV) terkait dengan tingkat keparahan gejala. Setelah pemeriksaan klinis, 
cairan kekuningan dan permukaan vagina yang tampak kemerahan dengan 
ulserasi kecil hingga lebih luas dapat dicatat, paling sering terlihat saat 
visualisasi. Pasien mungkin datang dengan semua atau beberapa dari tanda dan 
gejala AV berikut: keluarnya cairan kekuningan, gatal atau sensasi terbakar, 
dispareunia, tidak adanya bau amis (tes amina negatif) biasanya terkait dengan 
BV, peradangan (Gambar 2.2), infiltrasi leukosit toksik, dan adanya sel parabasal 













Gambar 2.2 Inflamasi pada Aerobic Vaginitis 
Keterangan: Gambaran klinis yang menunjukkan pasien dengan AV sedang hingga 
berat. Diskrit (Pasien A & B), sedang (Pasien C & D), dan ulserasi parah 
(Pasien E & F) diamati bersamaan dengan keluarnya cairan kekuningan 










         Penentuan AV juga ditentukan oleh skor AV. Skor dihitung dengan 
menggunakan mikroskop medan daya tinggi untuk mengevaluasi ada tidaknya 
Lactobacilli yang sehat, jumlah leukosit, jumlah leukosit toksik, jenis flora vagina, 
dan sel epitel parabasal. Keberadaan gram positif Lactobacilli yang sehat 
dibandingkan dengan keberadaan kokus gram positif aerob atau fakultatif 
anaerobik (seperti Streptococci, Staphylococci, atau Enterococci) dan basil Gram 








Gambar 2.3 Mikroskopi Aerobic Vaginitis.  
Keterangan: Gambar mikroskop fase kontras (x400) cairan vagina dari pasien dengan 
AV. Lactobacillus vagina dipindahkan dengan bakteri coccoid (a) atau rantai 
cocci yang khas untuk GBS (b). Leukosit dan leukosit 'toksik' (penuh dengan 
butiran lisozim) ditemukan dalam jumlah yang tinggi (c). Terdapat sel 
parabasal atau epitel vagina rounded-up (d) (Donders et al., 2002). 
 
Pada tahun 2002, Donders et al. menerbitkan pedoman untuk 
mengkarakterisasi keberadaan dan keparahan vaginitis aerobik. Kriteria umum 
yang digunakan untuk diagnosis AV pada pasien adalah skor Donders tetapi 
peneliti tidak memiliki standarisasi atau kriteria yang diakui. Sesuai dengan 
konsensus ahli China tentang aplikasi klinis penilaian mikroekologi vagina dari 
tahun 2016, AV dinilai dan didiagnosis menggunakan skor Donders dalam 







Tabel 2.1 Kriteria Diagnosis Mikroskopis Aerobic Vaginitis (AV) 















0 I dan IIa <10/hpf None or 
sporadic 
Sitolisis Tidak ada 
atau < 1 % 




Small bacilli ≤ 10 % 
2 III >10/ Sel epitel >50% 
leukosit 
Cocci or chains >10 % 
Sumber : Donders et al., 2017 
Tabel di atas merupakan kriteria diagnosis dari AV oleh Donder’s score. 
Skor 0 hingga 10 ditetapkan pada setiap sampel, mewakili tingkat bakteri yang 
berbeda, gangguan epitel, dan adanya inflamasi. Dengan hasil 0–2 (tidak ada 
AV), 3–4 (AV ringan), 5–6 (AV sedang), atau 7–10 (AV parah) (Zhang et al., 
2020). 
 
2.1.6 Aerobic Vaginitis pada Kehamilan 
 
Tidak hanya detail mikroskopis yang berbeda antara AV dan BV, respons 
imun lokal yang ditimbulkan pada host juga unik di setiap kondisi. Konsentrasi 
sitokin pro-inflamasi, IL-1b, IL-6 dan IL-8, jelas terkait dengan LBG pada wanita 
hamil, dan berbanding terbalik dengan jumlah lactobacilli (Sobel, et al., 2011).  
Penelitian sebelumnya menemukan bahwa BV dikaitkan dengan peningkatan 
sedang dari sitokin proinflamasi IL-1b tetapi tidak mengakibatkan induksi IL-6 dan 
IL-8 selanjutnya. Pada AV,  IL-1b diproduksi di vagina jauh lebih besar daripada 
di BV tetapi yang lebih tinggi adalah peningkatan konsentrasi IL-6 (Chawla et al., 
2013). Karena IL-6 dan IL-8 terkait dengan hasil kehamilan yang merugikan, 15-
17 pasien dengan AV mungkin juga berisiko tinggi untuk melahirkan premature 
(Donders et al., 2016). Hubungan antara infeksi vagina, dengan peningkatan 





preterm premature rupture of membrane (PPROM) dan Kelahiran prematur telah 
ditunjukkan dalam beberapa penelitian (Sonthalia et al., 2020). 
Saat ini tidak diketahui apakah wanita dengan AV memiliki risiko lebih 
tinggi tertular patogen ini dibandingkan wanita tanpa AV. Dalam penelitian lain 
secara konsisten menemukan nilai lactobacillary abnormal (IIb dan III) menjadi 
prediktor paling kuat dari hasil kehamilan yang merugikan (Leclair, et al., 2010, 
Soben et al., 2013). Subjek berharga untuk penelitian lebih lanjut adalah 
membandingkan data pada wanita hamil dengan AV. Bukti saat ini tidak cukup 
untuk acuan rekomendasi pengobatan antibiotik yang hanya berdasarkan hasil 
kultur vagina (Sonthalia et al., 2020). 
Studi-studi ini dan lainnya telah menyarankan bahwa respon inflamasi 
peptida dan antimikroba, terkait dengan mikrobiota vagina tertentu, menunjukkan 
peran dalam memecahkan dan menyerang servik plug atau selaput ketuban, 
akhirnya memicu cascade proinflamasi yang dapat menyebabkan persalinan 
prematur dan persalinan (Witkin, 2014; Yarbrough et al., 2015). 
      Pada tahun 2009, Donders et al. menunjukkan bahwa AV dikaitkan dengan 
PTB. Kehadiran AV selama trimester pertama dikaitkan dengan serviks yang 
lebih pendek pada 20-24 minggu dan 30-34 minggu dan mungkin menjadi faktor 
risiko untuk PTB (Donders et al., 2011). Selain itu, AV telah terbukti terlibat dalam 
patogenesis korioamnionitis dan funisitis janin dengan meningkatkan level IL-1, 
IL-6, dan IL-8 vagina dan dengan mengaktifkan jalur rumit lain yang tidak 
diketahui. Bakteri patogen yang paling sering diisolasi dalam AV termasuk 
Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, dan Staphylococcus epidermidis (Donders et al., 2017). 
Dalam penelitian kami, Enterococcus faecalis dan Staphylococcus epidermidis 
umumnya diisolasi pada pasien AV, meskipun kasusnya terbatas. Streptococcus 





dalam AV (Fan et al., 2013), juga sering ditemukan pada infeksi intrauterin 
subklinis yang terkait dengan PTB (Vitale et al., 2014). Tingkat PPROM yang 
diamati pada wanita hamil dengan AV dalam penelitian tersebut lebih tinggi 
dibandingkan pada peserta kontrol. Infeksi ascending yang disebabkan oleh 
patogen vagina mungkin menjelaskan mekanisme hasil kehamilan yang 
merugikan terkait AV. Respon ibu dan janin terhadap infeksi intrauteri termasuk 
reaksi imun pada membran janin, sintesis prostaglandin, dan pelepasan 
metaloprotease. Akhirnya, selaput ketuban korionik yang melemah menyebabkan 
pematangan serviks dan kontraksi uterus dapat mendorong kelahiran prematur 
dan menyebabkan persalinan prematur (Han et al., 2019).  
 











Gambar 2.4 Terapi Aerobic Vaginitis 
Keterangan : Terapi pada AV disesuaikan dengan adanya tiga komponen berbeda: 
infeksi, peradangan atau atrofi. Dalam kasus yang parah, semua 
komponen bisa saja digunakan. DIV: desquamative inflammatory 














Penelitian tentang pengobatan trikomoniasis atau BV, masing-masing, 
menunjukkan peningkatan risiko kelahiran prematur setelah pengobatan dengan 
metronidazol, mengarahkan beberapa penulis pada kesimpulan yang 
meyakinkan bahwa metronidazol tidak boleh digunakan dalam kehamilan untuk 
mengurangi risiko. kelahiran prematur. Peneliti menggunakan antibiotik spektrum 
yang lebih luas, juga mencakup Gram positif cocci dan Escherichia coli, di sisi 
lain, berhasil mengurangi angka kelahiran prematur di sebagian besar, tetapi 
tidak semua, studi terkontrol placebo (Donders et al., 2011). Meskipun terapi 
antibiotik telah menunjukkan pengurangan gejala dalam beberapa penelitian, 
mekanisme inflamasi yang kompleks menunjukkan perlunya pengobatan lain 
(Sonthalia et al., 2020). 
Kebanyakan peneliti menggunakan pengobatan tunggal selama 5-7 hari, 
dan pengujian untuk memeriksa kesembuhan tidak selalu dilakukan, 
Penggunaan antibiotik lain yang menargetkan U. urealyticum dan Chlamydia 
trachomatis, seperti amoksisilin dan eritromisin, belum berhasil menurunkan 
angka kelahiran prematur atau komplikasi terkait infeksi lainnya pada kehamilan. 
(Donders et al., 2011). 
b. Antiseptik 
Hanya studi sporadis dan lebih tua yang membahas penggunaan obat 
antiseptik dengan klorheksidin, povidin iodin atau kloramin sebagai tindakan 
pencegahan untuk mencegah komplikasi infeksi perinatal dan ibu dalam 
kehamilan, biasanya tidak berhasil. Oleh karena itu, strategi terapeutik selama 
kehamilan sebagian besar telah ditinggalkan (Donders et al., 2011). 
c. Probiotik 
Pemberian terapi probiotik telah diuji secara sporadis pada wanita dengan 





tahun 1990, Holst dan Garnier melaporkan manfaat yang jelas dari penggunaan 
krim pengasaman untuk BV pada sekelompok kecil wanita hamil, tetapi 
pengamatan ini tidak pernah dikonfirmasi dalam penelitian yang lebih besar atau 
pada wanita dengan flora AV. Tinjauan Cochrane dari semua uji coba acak 
menggunakan probiotik menunjukkan pengurangan yang jelas dari infeksi vagina 
setelah penggunaan produk susu atau yogurt yang mengandung lactobacillus 
acidophilus oral atau vagina, tetapi data tentang hasil selama kehamilan kurang 
(Donders et al., 2011). 
Hubungan antara asupan oral dari probiotik VSL # 3 dan perubahan 
komposisi mikrobiota vagina wanita hamil, meskipun tidak ada perubahan 
signifikan yang ditemukan pada jumlah populasi bakteri vagina utama pada 
wanita yang diberikan VSL # 3, hasil qPCR menunjukkan peran potensial dari 
produk probiotik dalam melawan penurunan Bifidobacterium dan peningkatan 
Atopobium, yang terjadi pada wanita kontrol. selama kehamilan lanjut. Modulasi 
mikrobiota vagina dikaitkan dengan perubahan signifikan pada beberapa sitokin 
vagina. Secara khusus, penurunan sitokin anti-inflamasi IL-4 dan IL-10 diamati 
hanya pada wanita kontrol tetapi tidak pada wanita yang dilengkapi dengan VSL 
# 3. Konsumsi probiotik menyebabkan penurunan kemokin pro-inflamasi Eotaxin, 
menunjukkan efek anti-inflamasi yang potensial pada kekebalan vagina (Vitali et 
al., 2012). 
 
2.2 Interleukin 10 (IL-10) 
         Interleukin 10 adalah protein yang larut dan terdiri dari 160 asam amino 
dengan berat molekul sekitar 18 kD dan merupakan sitokin antiinflamasi. IL-10 
terdiri dari dua ikatan disulfide intra molekul dan bersifat labil. Struktur IL-10 lebih 
didominasi oleh α helix. Sekresi sitokin ini berasal dari sel T, sel B, monosit, 





astrosit. IL-10 bukan merupakan sitokin yang khusus, senyawa berasal dari Th2 
dan gambaran ekspresinya lebih menyerupai IL-6 daripada IL-4 atau IL-5. 
Hampir pada sebagian besar proses inflimasi, golongan sel monosit merupakan 
sumber terbesar dari IL-10. IL-10 dapat diinduksi oleh bakteri patogen yang akan 
mengaktivasi monosit ataupun makrofag, seperti halnya komponen dinding 
bakteri, parasite intra seluler, jamur, imunodefisiensi pada manusia, dan kondisi 
stres seluler (hipoksida) (Howes et al., 2014). 
Sel pertama yang ditemukan menghasilkan IL-10 adalah sel Th2. IL-10 
diproduksi oleh sebagian besar sel dari respon imun bawaan dan adaptif. Dari sel 
bawaan, makrofag, sel dendritik, sel mast, neutrofil, eosinofil, dan NK sel 
semuanya merupakan sumber IL-10. Dari jenis sel adaptif, sel B, sel T helper 
CD4+ (Th1, Th2, dan Th17), dan sel T helper CD8+ dapat menghasilkan IL-10. 
Ada kelompok sel T CD4+ lain yang disebut sel T regulatori (Treg) yang juga 
sangat penting dalam memediasi proses yang disebut 'toleransi', mencegah 
sistem kekebalan menyerang tubuh secara langsung. Sel Treg juga dapat 
menjadi sumber IL-10, dan memang memediasi beberapa aktivitas 
pengaturannya melalui IL-10. Oleh karena itu, produksi IL-10 tampaknya menjadi 
mekanisme pengaturan umpan balik yang banyak digunakan oleh sel kekebalan 
untuk mengatur diri mereka sendiri atau sel di sekitarnya (Saraiva dan O’Garra, 
2010). 
      Patogen dikenali oleh makrofag dan sel dendritik di jaringan. Sel-sel ini 
menghasilkan sitokin dan kemokin untuk memulai respons imun. Sel dendritik 
bermigrasi ke organ limfoid untuk mengaktifkan sel T dan B. Dalam beberapa 
jam, sel-sel kekebalan seperti sel mast, eosinofil, dan neutrofil bermigrasi dari 
darah ke tempat infeksi menyebabkan peradangan dan berfungsi untuk menahan 
atau menghilangkan pathogen. Dalam beberapa hari hingga minggu, sel T dan B 





fungsi efektor spesifik. Respon inflamasi dapat menyebabkan kerusakan jaringan 
yang parah atau bahkan dapat berakibat fatal jika tidak dikontrol dengan tepat. 
Untuk mencegah efek yang berpotensi merusak ini, sistem kekebalan telah 
mengembangkan mekanisme untuk mengatur aktivitasnya sendiri. Salah satu 
mediator sentral dari fungsi pengaturan diri ini adalah sitokin interleukin-10 (IL-
10) (Howes et al., 2014). 
 Peran IL-10 sebagai sitokin imunosupresif yang mencegah kerusakan yang 
dimediasi oleh kekebalan pada tubuh dengan meredam respons inflamasi tetapi 
keseimbangan produksi IL-10 harus disesuaikan. Hal tersebut dikarenakan 
terlalu banyak IL-10 dapat mengganggu kemampuan sistem imun untuk 
membersihkan infeksi yang menyebabkan infeksi kronis, seperti tuberkulosis 
atau demam kelenjar yang disebabkan oleh Epstein-Barr virus. Sebaliknya, IL-10 
juga telah terbukti merangsang sel B dan sel T helper CD8+. Stimulasi IL-10 ini 
terbukti penting dalam pengaturan seperti kanker, kekebalan mukosa, dan 
tanggapan kekebalan antivirus (Howes et al., 2014). 
Pengaruh  supresif IL-10 pada makrofag, sel dendritik, dan sel T helper 
CD4+ telah dapat dijelaskan. Makrofag dan sel dendritik menjadi aktif pada 
permulaan infeksi. Sel-sel ini memediasi respon inflamasi awal dan mengaktifkan 
respon imun adaptif selanjutnya, yang meliputi aktivasi sel T dan B. Oleh karena 
itu, makrofag dan sel dendritik meningkatkan respons imun pada beberapa 
tahap. IL-10 memiliki aktivitas penekan yang kuat pada makrofag dan sel 
dendritik. Ini dapat menghambat produksi sitokin (TNF, IL-12, dll.),kemokin, 
maturasi dan migrasi ke organ limfoid, serta kemampuannya untuk 
menghadirkan antigen ke sel T. Itu juga dapat menghambat pembunuhan 
patogen intraseluler oleh makrofag. Dengan cara inilah IL-10 dapat 'shut down' 





langsung dan sebagian besar secara tidak langsung dengan menghambat 
aktivasi sel T dan fungsi efektor (Howes et al., 2014). 
IL-10 dapat merangsang proliferasi, kelangsungan hidup, dan produksi 
antibodi dari sel B. Aktivasi sel B yang dimediasi oleh IL-10 ini sangat kuat pada 
manusia. IL-10 juga dapat meningkatkan proliferasi dan aktivitas sitotoksik sel T 
helper CD8+ (Moore et al., 2001). Efek stimulasi IL-10 pada respons imun secara 
keseluruhan kurang jelas tetapi IL-10 penting dalam pengaturan kanker, 
kekebalan mukosa, dan tanggapan kekebalan antivirus (Mocellin et al., 2005). 
Meskipun IL-10 memiliki efek spesifik pada jenis sel tertentu, dampak 
keseluruhan IL-10 pada host tergantung pada konteksnya. Ketika produksi IL-10 
rendah dalam pengaturan di mana peradangan tinggi diinduksi, kerusakan yang 
diakibatkan oleh imun dapat dialami oleh host. Jika produksi IL-10 terlalu tinggi, 
pembersihan infeksi terhalang dan infeksi kronis dapat terjadi. Oleh karena itu, 
IL-10 menjaga keseimbangan antara imunopatologi dan infeksi kronis (Howes et 
al., 2014). Secara keseluruhan, keempat penelitian melaporkan menemukan 
peningkatan kadar sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-1b, dan IL-6  di jaringan 
vagina tikus yang terinfeksi dibandingkan dengan kontrol yang tidak terinfeksi 
(Trinh et al., 2011; Jang et al., 2017). Para peneliti juga melaporkan bahwa IL-10, 
sering dianggap sebagai sitokin antiinflamasi (Couper et al., 2008). 
Peran regulasi diberikan oleh IL-10 berhubungan dengan kehamilan. IL 
10 menurunkan produksi sitokin proinflamasi, seperti IL-8, IL-6, TNFα, IL-1β dan 
prostaglandin E2 pada membran janin yang distimulasi lipopolisakarida. Baik IL-4 
dan IL10 diproduksi oleh sel Th2. IL-10 merupakan sitokin antiinflamasi penting 
yang terlibat dalam toleransi imun pada feto-maternal. Sitokin IL10 memiliki 
peran penting dalam memodulasi proses imun dan inflamasi. IL10 adalah 
pengatur sentral dari respon inflamasi, bertindak untuk membatasi patologi 





makrofag dari TNF a dan serangkaian sitokin proinflamasi dan kemokin lainnya. 
Eksperimen pada model hewan dan manusia melibatkan IL-10 dalam 
mengendalikan proses inflamasi pada kehamilan (Hadfield, 2017). 
Penelitian lain menyebutkan bahwa IL-10 memiliki peran penting dalam 
melindungi kehamilan dari efek merugikan inflamasi. IL-10 tikus lebih rentan 
terhadap patologi kehamilan yang diinduksi lipopolisakarida (LPS), dengan 
peningkatan insiden keguguran dan persalinan prematur pada dosis LPS yang 
gagal memengaruhi kehamilan pada tikus tipe liar. Studi ini menunjukkan bahwa 
IL10 endogen adalah penentu fisiologis ketahanan kehamilan terhadap stres 
inflamasi, seperti yang disarankan oleh pengamatan sebelumnya bahwa 
pemberian IL10 rekombinan dapat mengurangi kehilangan janin dan hambatan 
pertumbuhan yang diinduksi pada tikus dengan LPS atau infeksi dengan 
Escherichia coli. IL-10 eksogen mengurangi resorpsi janin pada kehamilan tikus 
sedangkan antibodi anti IL-10 meningkatkan keguguran janin dan menyebabkan 
gangguan pertumbuhan setelah lahir (Hadfield, 2017). 
 
2.3 Koloni Bakteri       
Setelah masa pubertas pada wanita terjadi peningkatan kadar estrogen, 
wanita yang matang secara seksual memiliki saluran reproduksi yang lebih 
rendah yang mendukung kolonisasi laktobasilus. Estrogen menghasilkan epitel 
berlapis yang lebih tebal dan konsentrasi glikogen yang lebih tinggi dengan 
spesies Lactobacillus berkontribusi pada pH yang lebih rendah hingga ≤ 4,5 di 
vagina karena produksi asam laktat dan H2O2. Selain spesies Lactobacillus, 
beberapa mikroorganisme komensal yang biasa teridentifikasi pada saluran 
reproduksi bawah antara lain Candida albicans, Staphylococcus aureus, dan 





perubahan tumbuhnya bakteri terebut jika tidak dikontrol dan tumbuh terlalu 
banyak (Sangeetha et al., 2015) 
      Flora berbagai bakteri yang terganggu akan dapat menajadi media tumbuh 
bakteri pathogen secara berlebihan sebagai akibat adanya peningkatan substrat, 
peningkatan pH, dan hilangnya dominasi flora normal laktobasili yang 
menghambat pertumbuhan kuman lain. Pada wanita normal dijumpai kolonisasi 
strain laktobasili. Ekosistem vagina normal mengandung mikroorganisme 
sebanyak 105-106/g sekresi vagina; flora bakteri yang predominan adalah 
laktobasili (95%), disamping itu terdapat pula sejumlah kecil (5%) variasi yang 
luas dari bakteri aerob maupun anaerob. Atas alasan ini kultur dari spesimen 
vagina bukan merupakan prosedur diagnosis klinis yang berguna. Jumlah bakteri 
pada ekosistem vagina normal 105 hingga 106/g sekret, namun pada infeksi BV 
terdapat peningkatan sejumlah mikroorganisme yang besar yaitu mencapai 109 - 
1011/g sekresi vagina (Ratih, 2017). 
 
2.4 Pengembangan Hewan Coba Aerobic Vaginitis 
 
          Tikus menjadi salah satu hewa percobaan yang paling sering digunakan 
dibandingkan dengan hewan-hewan yang lain karena memiliki keuntungan yang 
khas untuk tujuan penelitian. Keuntungan tersebut antara lain ukuran tubuhnya 
yang kecil, relatif murah ditangani, biaya perawatannya yang murah dan mudah 
beradaptasi dengan lingkungan, dengan kemapuan hidup tikus 2-3 tahun 
(Marcondes, 2002). 
 
2.4.1 Karakteristik Tikus Wistar 
 










Dunia  : Animalia 
Filum  : Chordata 
Subfilum : Vertebrae(craniata) 
Kelas  : Mammalia 
Subkelas :Theria 
Infrakelas : Eutheria 
Ordo  : Rodentia 
Subordo : Myomorpha 
Family  : Muridae 
Genus  : Rattus 







Gambar 2.5 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
Sumber : Cattlin, 2020 
 
       Temperatur yang cocok untuk tikus putih berada dikisaran 190C – 230 C, dan 
untuk kelembaban berada dikisaran 40-70% (Wolfenshon, 2013). Tikus 
melakukan kegiatannya pada malam hari dan akan istirahat pada saat siang. 
Tekanan darah sistolik normal tikus wistar betina adalah 84-134 mmHg. 





waktu siklus birahi yang pendek, yaitu 4-5 hari dan lama kehamilannya hanya 
selama 21-23 hari (Goldman et al., 2007). 
 Waktu pengawinan tikus biasanya dilakukan saat tikus berusia 8-9 
minggu. Siklus estrus tikus adalah suatu kegiatan perkawinan yang terjadi dalam 
jangka waktu 24 jam. Siklus estrus pada hewan coba tkus biasanya berlangsung 
selama 5 hari ditandai dengan terjadinya beberapa fase yaitu proestrus, estrus, 
mestetrus dan diestrus (Goldman et al., 2007). 
 
2.4.2 Siklus Reproduksi 
        Siklus estrus (birahi) merupakan nama untuk beberapa mamalia pada siklus 
reproduksi. Estrus merupakan kondisi dimana tikus betina secara fisiologis dan 
psikologis menginginkan jantan untuk bekopulasi. Pada kondisi estrus terjadi 
perubahan tingkah laku dan organ reprodukasi seksual yang dipengaruhi oleh 
hipofisis, hipotalamus dan juga ovarium. Kondisi tersebut mampu berubabh 
karena pengaruh factor dari luar yaitu suhu, hubungan social, status nutrisi, dan 
cahaya .(Akbar, 2010).  Untuk memastikan masa estrus dapat dilakukan dengan 
cara ulas vagina/apus vagina dan melihat kondisi epitel sel vagina dengan 
berbagai tingkat diferensiasi. Menurut Partodiharjo (1992) siklus estrus memiliki 
empat fase yaitu: 
1. Proestrus 
Kondisi tersebut merupakan kondisi menjelang terjadinya estrus biasanya 
berlangsung kurang lebih 12 jam. Gejala-gejala yang timbul adalah birahi 
mulai timbl tetapi masih belum mau menerima jantan. Folikel di ovarium 
selama 2-3 hari tubuh semakin cepat sebelum terjjadinya estrus. Hal tersebut 
terjadikarena melakukan persiapan pelepasan ovum dari ovarum (ovulasi). 
Pada kondisi ini folikel de graf dipengaruhi oleh FSH dan estrogen. 





terjadinya perubahan fisiologis (perubahan folikel, uteri, servik, meningkatnya 
keratinisasi epitel vagina) dan munculnya birahi (Akbar, 2012). Fase ini ddapat 
diketahui dari hasil ulas vagina terdapat kemunculan tunggal atau bertumpuk 
dari dominasi sel epitel berinti dan sel darah putih berkurang, terdapat lender 
yang banyak dan sel epitel bertanduk (Akbar, 2010). 
2. Estrus 
Fase lanjutan dari proestrus adalah estrus. Fase ini terjadi kurang lebih 12 
jam. Pada kondisi ini tikus jantan sudah dterima oleh tikus btina dan sudah 
siap untuk kopulasi. Selain itu kondisi folikel de graf sudah siap ntuk 
menghasilkan estradiol yang dapat mempengaruhi perubahan pada saluran 
reproduksi betina 
3. Metestrus 
Fase ini merupakan kelanjutan dar estrus berlangsung selama 21 jam. 
Stadium pada malestrus dibagi menjadi 2 yaitu pertama terjadi selama 15 jam 
dan kedua selama 6 jam. Pada kondisi ini perkawinan tidak terjadi, pada 
uterus sedang fase sekretoris, di ovarium terdapat corpora luteal dan folikel-
folikel kecil, mulai muncul CL dan sel granulose folikel yang diperankan oleh 
LH dari adenohiphofisa. 
4. Diestrus 
Kelanjutan dari fase metestrus adalah diestrus. Fase ini merupakan fase 
terakhir dengan lama 60-70 jam. Pada kondisi ini terjadi penebalan 
endometrium, berkurangnya kontraksi uterus, hipertropi pada kelenjar, 
mukosa vagina menips, perpindahan leukosit bertambah banyak. Kondisi 
tersebut dipengaruhi oleh hormone progesterone sehingga terjadi 







2.4.3 Hewan Coba Model Aerobic Vaginitis 
      Escherichia coli dan Staphylococcus aureus secara terpisah dikultur, 
dipekatkan, dan diencerkan dengan larutan saline hingga 2.109 CFUs / ml. 
Kemudian dicampur 1: 1. Injeksi natrium fosfat deksametason (5 mg / ml, 0,5 
mg / tikus) disuntikkan secara intraperitoneal ke tikus sebanyak tiga kali sehari. 
Tikus diinokulasi secara intravaginal dengan tabung plastik panjang yang 
lembut yang dihubungkan ke jarum suntik 1 ml yang telah diisi sebelumnya 
dengan bakteri campuran di atas (0,2 ml / tikus). Inokulasi diulangi sebanyak 
tiga kali setiap dua hari.. Mikroelektroda pH ujung 3 mm (Sensor Elektrokimia 
VuilleTM, LabSen 242-3, ujung 3 70mm, Runsun Instrument Inc., Chengdu, 
China) digunakan untuk mengukur pH vagina. Cairan vagina dikumpulkan, 
diwarnai dengan gram, dan dikultur untuk menghitung Escherichia coli dan 
Staphylococcus aureus. Jika pH vagina lebih dari 7,0, leukosit, sel parabasal 
meningkat, Escherichia coli dan Staphylococcus aureus banyak muncul, maka 
model AV tikus berhasil dibuat (Borges et al., 2014). 
 
2.4.4 Pengembangan Tikus Bunting Model Aerobic Vaginitis 
Streptococcus agalactiae, Escherichia coli dan Staphylococcus aureus 
merupakan patogen umum yang diisolasi dalam AV. Penelitian dilakukan 
menggunakan model tikus bunting dengan Streptococcus agalactiae untuk 
menyelidiki hubungan antara infeksi GBS dengan kolonisasi vagina dan infeksi 
janin. Tikus bunting diberi waktu 5 hari untuk menyesuaikan diri dengan 
lingkungan baru sebelum prosedur eksperimental. Pada hari kehamilan 13 (E13), 
induk dibius dan dikolonisasi dengan Streptococcus agalactiae. Hewan diinjeksi 
secara subkutan dengan 10μgofwater-soluble 17β-estradiol (Sigma) pada 48 dan 
24 jam sebelum kolonisasi dengan GBS untuk sinkronisasi siklus estrus (Randis 





Tikus bunting dibeli dari Jackson Laboratories (Bar Harbor, Maine) dan 
diberi waktu 5 hari untuk menyesuaikan diri dengan lingkungan baru sebelum 
prosedur eksperimental. Pada hari kehamilan 13 (E13), induk dibius dan 
dikolonisasi dengan GBS  seperti di atas. Kelompok yang terinfeksi palsu juga 
diinokulasi dengan campuran 1: 1 kaldu dan gelatin 10% steril. Setelah pulih dari 
anestesi, hewan dikurung di kandang terpisah dan dipantau dua kali sehari 
selama prosedur eksperimental ulang untuk mendokumentasikan berat badan, 
kesehatan umum, dan kelahiran prematur. Semua induk dibekukan pada E17, 
dan laparotomi dilakukan segera dalam kondisi steril untuk pemeriksaan 
histopatologi dan kotor plasenta dan janin. Kultur darah induk dan janin (janin 
tunggal dari setiap serasah, paling proksimal ke serviks, sisi kiri) diperoleh 
melalui pungsi intrakardiak. Jaringan plasenta (satu plasenta dari setiap serasah, 
paling proksimal ke serviks, sisi kiri) dihomogenisasi dan dilapisi pada mediato 
yang sesuai untuk menilai invasi bakteri. Hasil gabungan dari kelahiran prematur 
(pada atau sebelum E17) atau kematian janin intrauterin seperti yang tercatat 
pada pemeriksaan uterus dibandingkan antara kelompok (Randis et al., 2014). 
 
2.5  Bawang Putih (Allium sativum L.)  
 
       Sistem klasifikasi bawang putih menurut Takhtajan, 1997 dalam penelitian 
Stavelikova, 2008 :  
Regnum  : Plantae  
Devisi : Magnoliophyta  
Kelas  : Liliopsida  
Subkelas  : Liliidae  
Superordo  : Liliianae  
Ordo  : Amaryllidales  





Subfamili  : Allioideae  
Suku  : Allieae  
Genus  : Allium  







Gambar 2.6 Bawang putih (Allium sativum L) 
Sumber: Iskandar et al., 2018 
 
         Bawang putih termasuk dalam genus Allium. Penelitian terdahulu 
menyatakan bahwa ada sekita 750 spesies di genus Allium. Penelitian 
selanjutnya menyatakan bahwa sistem klasifikasi terbaru Allium sativum L 
didasarkan pada urutan rangkai nukleotida DNA yang menghasilkan sekitar 780 
spesies menjadi 15 subgenus (Stavelikova, 2008). 
 
2.6 Black Garlic 
        Bawang hitam (Black garlic) adalah bawang putih segar (Allium sativum L.) 
yang telah dipemanasan pada beberapa waktu dengan suhu tinggi dalam kadar 
kelembapan yang tinggi. Hasil dari pemanasan dengan kontrol waktu, suhu, dan 
kelembapan dengan morfologi warna hitam dengan rasa manis dan memberikan 
tekstur yang kenyal seperti jeli. Lama waktu pemanasan beragam tergantung    
























Gambar 2.7 Black Garlic 
Sumber: Iskandar et al., 2018 
 
 
       Black garlic adalah bawang putih yang telah diproses secara alamiah pada 
suhu tertentu dalam waktu yang lama dan panjang sehingga menghasilkan 
kandungan dan formulasi kimiawi baru, black garlic sebagai salah satu bahan 
herbal yang dibutuhkan sebagai suplemen untuk menjaga kesehatan, stamina, 
dan vitalitas tubuh. Pada Black garlic selama proses pemanasan, beberapa sifat 
fitokimia dari bawang putih segar diubah menjadi Amodari (Senyawa heyns, 
senyawa utama dari reaksi maillard). Kualitas kandungan pada black garlic 
tergantung bagaimana proses pemanasan. Namum secara umum black garlic 
mengandung senyawa yang lebih fungsional seperti S-alill sistein (SAC) 
daripada bawang putih segar. Beberapa penelitian menyatakan bahwa banyak 
senyawa yang memiliki kualitas yang bagus dalam aktfitas biologis terutama 












Tabel 2.2 Aktivitas Biologis Black Garlic 
Aktivitas Biologis Efek Biologis 
Aktivitas antioksidan ↓ Radikal bebas, ↑SOD 
 
Aktivitas antikanker ↑  Apaptosis pada sel leukemia 
 
↑ Sitoksisitas pada karsinoma paru dan 
adenokarsinoma payudara 
 
↑ Apaptosis dan penghentian siklus sel 
pada sel kanker kolon 
 
Aktivitas antiobesitas ↓ Berat badan, berat lemak abdominal, 
diameter adiposity abdominal dan 
ketebalan lemak abdominal, triasilgliserida, 
level LDL serta  ↑ level HDL 
 
Aktivitas hepatoprotektif ↓ Kadar ALT dan AST dalam karbon 
tetraklorida dan kerusakan hati yang 
diinduksi D galactosamine pada tikus 
 
Aktivitas antiinflamasi ↓ Pembentukan ROS, VCAM-1 
 
↓ NO, TNF-a, prostaglandin E2 (PGE2), NO 
sintase, siklooksigenase-2, dan NF-kB 
dalam makrofag 
 
↓ TNF- α  dan IL-6 in LPS-induced lethal 
shock in C57BL/6 mice 
 
↓ ꞵ-Hexosaminidase, TNF- α , PGE2, 
cyclooxygenase-2, dan 5-LO dalam RBL-
2H3 cells 
 
Aktivitas dislipidemia ↑ Tingkat HDL-c 
 
↓  apo-B 
 
Sumber : Kimura et al., 2016 
 
       Beberapa penelitian black garlic menyatakan bahwa gula organik, asam 
amino, total polifenol, dan fenolik terkadang dapat meningkat atau menurun 
selama proses pemanasan. Proses pemanasan jumlah fruktan menurun secara 
bersamaan, karena fruktosa dan glukosa mengalami kenaikan dengan 
beberapa asam amino, adanya fruktosa, glukosa, dan asam amino memiliki 
peran penting dalam reaksi maillard dalam pengelolahan black garlic. Black 





dihasilkan warna yang hitam, rasanya sedikit manis, berstekstur lembut, gurih, 
dan terasa kenyal. Selain itu khasiat dari bawang hitam meliputi: 
1. Antioksidan 
Aktivitas antioksidan bawang putih dipengaruhi oleh cara pengolahannya. Aliin 
adalah senyawa yang tidak stabil dalam bawang putih segar, yang diubah 
menjadi senyawa  stabil, SAC, selama proses penuaan dan meunjukkan 
aktivitas antioksidan. Pada penelitian melaporkan bahwa penurunan jumlah 
radikal bebas dalam ABG (59,2 ± 0,8 mmol/g berat basah) lebih dari itu pada 
bawang putih (13,3 ± 0,5 mmol/g berat basah) sebagaimana diungkapkan oleh 
trolox equivalent antoksidanant capacity (TEAC) uji in vitro. Penelitian lain 
menunjukkan bahwa 10 mg/ml black garlic  yang difermentasi dengan ragi 
memiliki aktivitas antioksidan yang lebih kuat daripada black garlic, 
sebagaimana deteksi oleh uji kemampuan pendonoran electron in vitro. Bawang 
putih segar mengalami fermentasi  selama 40 hari pada suhu 600C-700C dan 
kelembaban relative 85%-95% untuk menghasilkan black garlic. Ekstrak black 
garlic memiliki peningkatan lebih dari 10 kali lipat dalam aktivitas seperti 
superoksida dismutase dan aktvitas pembersihan terhadap hydrogen peroksida 
dibandingkan dengan ekstrak bawang putih secara in vitro (Tran et.al., 2019). 
2. Antibakterial 
Bawang putih mempunyai berbagai macam efek antioksidan terutama 
adalah kandungan asam sulfenat dibentuk dari dekomposisi allicin yang 
terdapat didalam bawang putih, Allicin bersifat antibakteri dan memberi cita rasa 
yang khas menghambat pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus dan 
Salmonella typhi (Dewi, 2012). Penelitian telah membuktikan bahwa kandungan 
senyawa sulfur organic berupa aliin yang terdapat didalam black garlic jauh 
lebih tinggi dibandingkan dengan bawang putih biasa. Hal ini dikarenakan 





senyawa yang berfungsi sebagai antibakteri. Dalam penelitian lain menunjukkan 
bahwa black garlic memiliki aktivitas antibakteri terhadap Bacillus antracis 
(Kennedy et al., 2018). 
Penelitian lain dilakukan untuk menguji aktivitas antibacterial pada black 
garlic . Penelitian menunjukkan bahwa black garlic memiliki aktivitas antibakteri 
yang benilai signifikan baik terhadap Escherichia coli dan Staphylococcus 
aureus. Senyawa allisin tersebut terbentuk dari hidrolisis allin yang berasal dari 
reaksi enzimatis asam amino non-volatil γ-glutamil-Ѕ-alk(en)Li-L-sistein dan 
SAC sebagai senyawa precursor. Proses terbentuknya senyawa allin 
melibatkan bantuan enzim γ-glutamiltranspeptidase (γ-GTP) dan γ-glutamil-
peptidase melalui reaksi oksidasi. Sehingga semakin tinggi senyawa prekursor 
yang terkandung black garlic maka semakin tinggi pula kadar senyawa allin dan 
turunannya. Selanjutnya allin mengalami hidrolisis menghasilkan allisin dan 
senyawa kelompok alil sulfida. Proses hidrolisis tersebut melibatkan enzim 
allisinase yang diaktivasi apabila enzim tersebut berinteraksi dengan air.  
Allisin merupakan senyawa yang bersifat hidrofobik sehingga dapat 
melewati membran sel yang kemudian dapat bereaksi langsung dengan sel 
bakteri. Akan tetapi, mekanisme perubahan metabolisme bakteri setelah 
paparan allisin belum dapat dijelaskan secara terperinci. Namun, berdasarkan 
penelitian yang dilakukan pada tahun 2015 diketahui bahwa secara in vitro 
allisin murni menunjukkan efek inhibisi terhadap beberapa enzim yang di 
antaranya yaitu thioredoxin reductase, papain, dan alcohol dehydrogenase. 
Selain itu menurut hipotesis Cavallito, allisin dapat menyerang residu sistein 
pada asam amino rantai panjang ketika protein disintesis dan belum 
sepenuhnya terbentuk. Pada proses tersebut residu sistein menjadi target 
potensial untuk bereaksi dengan senyawa antibakteri. Kemungkinan hal 





dalam proses pelipatan (misfolded) protein sehingga protein tersebut 
mengalami penurunan atau bahkan kehilangan fungsinya (Farhana, 2018). 
3. Immunodulatory (Anti inflamasi) 
        Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa black garlic memiliki 
kemampuan antioksidan. Sebuah penelitian telah menyelidiki pengaruh metode 
ekstraksi Aged black garlic (ABG) yang berbeda dalam model sel endotel vena 
umbilikal manusia (HUVEC) TNF-α-stimulated. Ekstrak kloroform ABG dapat 
menghambat aktivasi NF-kB dalam HUVECs yang distimulasi oleh TNF. Ekstrak 
kloroform ABG menghambat ekspresi VCAM-1 yang distimulasi TNF-α dengan 
mengurangi produksi ROS dan menghambat aktivasi faktor transkripsi yang 
sensitif terhadap redoks NF-κB (Lee et al., 2011). 
     Bawang putih telah terbukti menghambat produksi TNF-α dan IL-6 dalam 
kultur sel plasenta  dan TNF-α pada penyakit radang usus. (Makris, et al, 2005; 
Hodge, at al. 2002). Konsentrasi bawang putih yang lebih rendah yaitu 10 mg/mL 
dapat menghasilkan peningkatan produksi IL-10 yang signifikan. Temuan utama 
dari penelitian ini adalah bawang putih pada dosis yang lebih rendah (10-100 
mg/mL) memiliki efek imunomodulator yang signifikan pada plasenta. Dalam 
penelitian ini menunjukkan bahwa terjadi peningkatkan produksi IL-10 oleh 
eksplan plasenta normal dengan mengurangi produksi sitokin inflamasi seperti 
IL-6 dan TNF-α. Hal Ini dicapai tanpa meningkatkan produksi sTRAIL. Hasil 
penelitian yang pertama menunjukkan bahwa produksi IL-10 oleh jaringan 
plasenta memiliki kemungkinan respon anti-inflamasi bersih dosis rendah 
terhadap bawang putih. Sampai saat ini, produksi limfosit IL-10 yang diobati 
dengan bawang putih telah diuji secara dominan dan terbukti meningkat, tidak 
berubah,  dan menurun. Ketika eksplan plasenta normal meningkatkan produksi 
mereka secara signifikan sehingga disarankan bawang putih mungkin efektif 







2.7 Pebandingan Kandungan Senyawa Black garlic dan Bawang Putih 
(Allium sativum L.)  
 
       Peningkatan aktivitas biologis black garlic bila dibandingkan dengan 
bawang putih segar terletak pada kandungan senyawa fitokimia selama proses 
pemanasan. Bawang putih segar mengandung sekitar 63% air, 28% dari 
karbohidrat berjenis fruktan, 2,3% senawa organosulfur, 2% protein (aliinase), 
1,2 % asam amino bebas (arginine), dan 1,5 % serat (Kimura et al., 2016). 
Beberapa kandungan senyawa yang telah disebutkan diatas dapat terhidrolisis 
dan teroksidasi untuk membentuk aliin yang terakumulasi secara alami dalam 
suhu dingin. Setelah mengalami proses seperti pemotongan, penghancuran, 
penguyahan, atau dehidrasi, allinase akan cepat melisiskan sitotoksik sulfoxides 
(aliin) untuk membentuk alkil sitotoksik dan bau alkane-tiosulfinate seperti 
alliciin. Alliciin memiliki peran sebagai wangi khas bawang putih. Allicin dan 
tiosulfinat akan segera terurai menjadi senyawa lain seperti diallyl sulfide, diallyl 
disulfide, dan diallyl trisulfida, dithiins, dan ajoene. Pada saat yang bersamaan, 
glutamylcysteines diubah menjadi S-alill sistein (SAC) melalui sistem 














2.3 Tabel Perbandingan Komponen Black Garlic  dengan Bawang Putih 
Segar 
Jenis Komponen Komponen Bawang Hitam dibandingkan 
dengan Bawang Putih Segar 
Konsentrasi Asli 
Larut dalam air Meningkat 1.88-7.91 kali lipat  450 mg / g 
Polifenol Meningkat 4,19 kali lipat  13,91 mg GAE / g 
Flavonoid Meningkat 4,77 kali lipat  3,22 mg RE / g 
Amadori & Meningkat 40-100 kali lipat 10 mg / g 
Fructan Menurun 0,15-0,01 kali lipat  580 mg / g 
Leusin Meningkat 1,06 kali lipat  58,62 mg / 100 g 
Isoleusin Meningkat 1,67 kali lipat  50,04 mg / 100 g 
Sistein Menurun 0,58 kali lipat  81,06 mg / 100 g 
Fenilalanin Meningkat 2,43 kali lipat  55,64 mg / 100 g 
Tirosin Menurun 0,18 kali lipat  449,95 mg / 100 g 
 GAE = gallic acid equivalents; RE = rutin equivalents 
Sumber : (Kimura et al, 2016) 
          Black garlic atau bawang hitam selama proses pemanasan beberapa sifat 
fitokimia dari bawang putih segar diubah menjadi amodari (senyawa heyns, 
senyawa utama dari reaksi maillard). Kualitas kandungan pada black garlic 
tergantung bagaimana proses pemanasan. Namum secara umum black garlic 
mengandung senyawa yang lebih fungsional seperti S-alill sistein (SAC) 
daripada bawang putih segar. Kandungan dari black garlic tergantung kondisi 
selama proses pemanasan. Beberapa penelitian menyatakan bahwa banyak 
senyawa yang memiliki kualitas yang bagus dalam aktfitas biologis terutama 
polifenol, flavonoid, dan beberapa reaksi maillard. Beberapa penelitian black 
garlic menyatakan bahwa gula organik, asam amino, total polifenol, dan fenolik 
terkadang dapat meningkat atau menurun selama proses pemanasan. Proses 
pemanasan jumlah fruktan menurun secara bersamaan, karena fruktosa dan 
glukosa mengalami kenaikan dengan beberapa asam amino, adanya fruktosa, 
glukosa, dan asam amino memiliki peran penting dalam Reaksi Maillard dalam 







KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 
 






















Gambar 3.1 Kerangka Teori 
 
 
Aerobic Vaginitis dikenali TLR 


















      Bakteri E. Coli, S. Aureus, GBS Enterococci 
M2 







    Jumah koloni bakteri 
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3.2 Uraian Kerangka Teori  
        Perubahan flora normal vagina berupa berkurangnya atau tidak adanya 
strain Lactobacillus spp penghasil hidrogen peroksidase (H2O2) dan terjadinya 
peningkatan pH vagina dari 3,5 – 4,5 menjadi 7,0 sehingga menjadi tempat yang 
baik bagi pertumbuhan bakteri pathogen yaitu Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Streptococcus group B, dan Enterococci. Bakteri yang masuk ke dalam 
tubuh mengaktivasi makrofag yang berperan sebagai Antigen Precenting Cells 
(APC). Di dalam makrofag bakteri akan difagositosis dan makrofag akan 
berdeferensiasi menjadi M1 dan M2 dan memicu aktivasi sel T CD4+ (Th0). Sel 
Th0 yang teraktivasi dan terdiferensiasi menjadi Th1 dan Th2, bermigrasi ke 
tempat infeksi dan memediasi fungsi efektor spesifik. Makrofag M1 
mensekresikan sitokin proinflamasi TNFα, IL-1β, IL6, IL8 selanjutnya akan 
mengaktifkan sel Th1. Makrofag M2 mengaktifasi sel Th2 untuk mensekresikan 
sitokin anti inflamasi, yaitu: IL-4, IL-5, TGF-β dan IL-10 yang berfungsi 
mengurangi peradangan. Hal tersebut penting untuk penyembuhan luka dan 
perbaikan jaringan pada AV.      
       Pada kehamilan dengan AV terjadi peningkatan produksi lokal sitokine 
proinflamasi (IL)-1 β, IL-6 , IL-8 dan TNF-α. Dilain pihak, produksi sitokin anti-
inflamasi seperti IL-10 menurun yang dikaitkan dengan resiko komplikasi pada 
janin seperti abortus, ketuban pecah dini, dan kelahiran premature. 
Keseimbangan Th1 dan Th2 selama kehamilan dalam menjaga kehamilan 
maupun pencegahan infeksi sangat diperlukan. Koloni Staphylococcus aureus 
menyebabkan ketidakseimbangan modulasi imun lokal dan peningkatan reaksi 
sitokin inflamasi. Stimulasi IL-10 ini terbukti penting dalam pengaturan kekebalan 














   
     
 
 




      
 
 
     
Gambar 3.2 Kerangka Konsep 
Keterangan :  
                   : Penghambat   





Pemberian ekstrak black 
garlic mengandung S-alill 
sistein (SAC)   
 
Aktivasi sel T 
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Rottus Novergicus Bunting Model 
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3.4 Uraian Kerangka Konsep 
          Pada tikus bunting model AV terjadi ketika terganggunya flora normal 
vagina berupa berkurangnya atau tidak adanya strain Lactobacillus yang 
menghasilkan hydrogen peroxide dan terjadinya peningkatan pH vagina dari 3,5 
– 4,5 menjadi 7,0. Hal tersebut menjadi tempat yang baik bagi pertumbuhan 
bakteri patogen, seperti: Staphylococcus aureus yang masuk ke dalam tubuh 
mengaktivasi makrofag yang berperan sebagai Antigen Precenting Cells (APC).  
         Di dalam makrofag bakteri akan difagositosis dan makrofag akan 
berdeferensiasi menjadi M1 dan M2 dan memicu aktivasi sel T CD4+ (Th0). Sel 
Th0 yang teraktivasi dan terdiferensiasi menjadi Th1 dan Th2, bermigrasi ke 
tempat infeksi dan memediasi fungsi efektor spesifik. Makrofag M1 
mensekresikan sitokin proinflamasi TNFα, IL-1β, IL6, IL8 selanjutnya akan 
mengaktifkan sel Th1. Makrofag M2 diharapkan dapat mengaktifasi sel Th2 untuk 
mensekresikan sitokin anti inflamasi (IL10) untuk mencegah kerusakan jaringan. 
Namun ketika regulasi tidak tercapai, dimana sel Th2 tidak mampu 
mensekresikan IL-10 maka akan terjadi kerusakan jaringan pada AV. Pada 
kehamilan dengan AV terjadi peningkatan produksi lokal sitokine proinflamasi 
(IL)-1 β, IL-6 , IL-8 dan TNF-α. Dilain pihak, produksi sitokin anti-inflamasi seperti 
IL-10 menurun yang dikaitkan dengan resiko komplikasi pada janin seperti 
abortus, ketuban pecah dini, dan kelahiran premature.  
                Black garlic mempunyai beberapa sifat fitokimia dari bawang putih 
segar diubah menjadi Amodari (senyawa heyns, senyawa utama dari reaksi 
maillard). Black garlic mengandung senyawa yang lebih fungsional seperti S-alill 
sistein (SAC). Reaksi enzimatis asam amino non-volatil γ-glutamil-Ѕ-alk(en)Li-L-
sistein dan SAC sebagai senyawa precursor menghasilkan allin yang kemudian 
mengalami hodrolisis menjadi allisin. Kandungan senyawa sulfur organic berupa 





bawang putih biasa, termasuk senyawa yang berfungsi sebagai antiinflamasi 
yang dapat menurunkan sitokin proinflamasi (TNF-α dan IL-6) dalam makrofag 
dan sebagai kompensasinya meningkatkan sitokin antiinflamasi (IL-10). Koloni 
Staphylococcus aureus yang terlokalisasi pada ruang servikovaginal terbukti 
mengaktifkan respon imun serviks. Stimulasi IL-10 ini terbukti penting dalam 
pengaturan kekebalan mukosa dan tanggapan kekebalan antigen. Allisin juga 
merupakan senyawa yang bersifat hidrofobik sehingga dapat melewati membran 
sel yang kemudian dapat bereaksi langsung dengan sel bakteri untuk menekan 
jumlah koloni bakteri. 
 
3.5 Hipotesis Penelitian 
3.5.1 Hipotesis Umum 
Ada pengaruh pemberian Ekstrak black garlic terhadap peningkatan kadar IL-10 
dan  penurunan jumlah koloni bakteri pada tikus bunting model Aerobic Vaginitis. 
3.5.2 Hipotesis Khusus 
a. Ekstrak black garlic meningkatkan kadar IL-10 pada tikus bunting model 
Aerobic Vaginitis 
b. Ekstrak black garlic menurunkan jumlah koloni bakteri pada tikus bunting 









4.1 Jenis dan Desain Penelitian  
Desain penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah true 
experimental (penelitian sesungguhnya) dengan menggunakan pendekatan post 
test only control grup desain dimana peneliti melakukan pengukuran pengaruh 
perlakuan pada kelompok eksperimen dan membandingkannya dengan 
kelompok kontrol tanpa melakukan pre test sebelumnya (Notoatmojo, 2010). 
Dalam penelitian ini perlakuan yang diberikan adalah pemberain ekstrak black 
garlic dengan berbagai dosis pada mencit model aerobic vaginitis (diinokulasi 
bakteri Staphylococcus aureus). Penelitian ini dilakukan secara in vitro 
menggunakan hewan coba tikus (Rattus norvegicus) galur wistar.  
4.2. Populasi dan Sampel Penelitian  
4.2.1 Populasi 
Hewan percobaan (populasi) dalam penelitian ini adalah tikus jenis Rattus 
norvegicus galur wistar bunting yang dipelihara di Labaratorium Biosains 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.  
4.2.2 Sampel 
Tikus galur wistar dipilih karena mudah perawatannya dan fungsi 
metabolismenya yang mirip dengan manusia. Sampel tikus bunting usia 
kebuntingan 1 hari. Hewan coba didapatkan dari distributor hewan coba malang 
yang yang selanjutnya dipindahkan ke Laboratorium Biosains Universitas 
Brawijaya Malang. Pemilihan sampel dalam penelitian ini dilakukan secara acak.  
Sampel dikelompokkan ke dalam enam kelompok dengan teknik simple random  
sampling, sehingga setiap tikus memiliki kesempatan atau peluang yang sama 





a. Kriteria Inklusi tikus yang diikutkan dalam penelitian ini adalah:          
1. Usia tikus minimal 8 minggu  
2. Tikus betina yang bunting usia kebuntingan 1 hari 
3. Tikus dalam keadaan sehat yang ditandai dengan pergerakannya aktif, bulu 
tidak rontok dan nafsu makannya baik 
4. Berat badan antara 150-200 gram 
b. Kriteria ekslusi tikus dalam penelitian ini adalah: 
1. Tikus yang pernah mendapatkan perlakuan atau intake bahan kimia 
apapun  
2. Tikus yang sakit, cacat atau mati saat penelitian berlangsung 
c. Kriteria putus-uji 
Tikus tidak mau makan atau mati dalam masa penelitian 
 
4.2.3 Besar Sampel 
Besar sampel atau dalam penelitian ini disebut sabagai replikasi adalah 
banyaknya pengukuran atau pengamatan yang dilakukan dalam setiap kelompok 
sampel penelitian. Sampel penelitian dibagi dalam jumlah replikasi (r) pada 
setiap perlakuan (t) ditentukan dengan menggunakan rumus (Sujarweni, 2015) 
dengan t=6, sebagai berikut: 
(t-1)(r-1) ≥ 15 
(6-1) (r-1) ≥ 15 
5r--4 ≥ 15 
5r ≥ 20, jadi n ≥ 4 
Dari hasil perhitungan dilakukan 4 kali pengulangan untuk tiap kelompok 
sehingga jumlah keseluruhan sampel menjadi 24 sampel. 
Tikus terbagi menjadi 6 kelompok yaitu: 





2. Kelompok II  : Kontrol positif (K+) Tikus bunting model bacterial 
vaginosis 
3. Kelompok III : Perlakuan 1 (P1) Tikus bunting model aerobic vaginitis + L. 
reuteri 
4. Kelompok IV : Perlakuan 2 (P2) Tikus bunting model aerobic vaginitis + 
Ekstrak black garlic 100 mg/mL 
5. Kelompok V : Perlakuan 3 (P3) Tikus bunting model aerobic vaginitis + Ekstrak 
black garlic  120 mg/mL 
6. Kelompok VI : Perlakuan 4 (P4) Tikus bunting model aerobic vaginitis + 
Ekstrak black garlic  160 mg/mL 
 
4.3 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di laboratorium Biosains Universitas Brawijaya 
sebagai tempat pemeliharaan, inokulasi Staphylococcus aureus serta pemberian 
ekstrak black garlic berbagai dosis. Laboratorium Mikrobiologi Fakultas 
Kedokteran Universitas Brawijaya sebagai tempat pengembangan dan kultur S. 
aureus yang didapatkan  dari Laboratorium Rumah Sakit Saiful Anwar Malang 
dan pemeriksaan koloni bakteri tersebut. Laboratorium Biosains Universitas 
Brawijaya sebagai tempat pemeriksaan kadar IL-10. UPT Materia Medica Batu 
sebagai tempat identifikasi senyawa kimia dalam ekstrak black garlic. Black garlic 
dipeoleh dari produk home made yang dipanaskan dengan magic com selama 14 
hari. Waktu pelaksanaan dilakukan adalah Maret-Juni 2021. 
 
4.4 Bahan dan Alat 
4.4.1 Bahan dan Alat Pemeliharaan Hewan Coba 
Bahan : - Makanan yang diberikan adalah pakan standar yang memiliki 
kandungan air maksimum 12%, lemak kasar 3-7%, serat kasar 





1,0% coccidiostat dan antibiotika (PT. Japfa Comfeed Indonesia, 
Tbk). Pakan standar dibuat dari campuran produk pakan ternak 
dengan tepung terigu dengan perbandingan 2:1. Komposisi tepung 
terigu yang digunakan terdiri dari vitamin B1, vitamin B2, Asam 
folat, zat besi dan seng.  
- Minum tikus diletakkan pada botol minuman dan diberikan secara 
ad libitum.  
Alat : -  Kandang tikus yang berupa box plastik berukuran 45 x 35 x 12 cm  
sebanyak 5 buah, ditutup dengan kawat kasa dan diberikan botol 
tempat minum tikus. Dasar kandang dilapisi dengan sekam setebal 
1,5 – 2 cm dan setiap kandang ditempati 4 ekor tikus bunting. 
 
4.4.2 Bahan dan Alat untuk perlakuan Hewan Coba 
a. Ekstrak Black Garlic 
Bahan : Bahan yang digunakan adalah ekstrak black garlic  
Alat  : - Spuit 1 cc 
- Sonde lambung 
Black garlic diekstraksi dengan akuades sesuai rasio optimal (1: 3) pada 60ºC 
selama 72 jam. Larutan yang diekstraksi disentrifugasi pada 8.000 rpm selama 
15 menit. Supernatan disaring melalui kertas saring dan kemudian  freeze-dried. 
Hasil ekstraksi dihitung persamaan berikut:  
Hasil (%)= Wf / Wi × 100 
dimana Wf adalah berat kering ekstrak setelah freeze-dried dan Wi adalah berat 
awal bahan baku (Ngan, et al., 2017). 
 
4.4.3 Bahan dan Alat Pembedahan Hewan Coba 
Bahan : -  Sodium pentobarbital 





-  alcohol spray 
Alat : - Sarung tangan 
- Alcohol sprey 
- Alas lilin 
-  Jarum 
- Gunting bedah 
-  Pinset 
-  Timbangan makro digital 
-  Botol plastic tempat jaringan Minor surgery set 
-  Spuit 5 cc  
- Plan vacutainer 
 
4.4.4 Bakteri Staphylococcus aureus 
Bakteri Staphylococcus aureus merupakan stock strain 16880-P dari 
Laboratorium Mikrobilogi Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang. 
4.4.5 Bahan dan Alat untuk Pemeriksaan Kadar IL-10 
Melakukan pemeriksaan kadar IL-10 dengan menggunkan metode ELISA 
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) menggunakan Elabscience ELISA kit 
with pre-coated plates Rat IL-10 (No.E-EL-R001696T) 
a. Bahan: - Wash buffer 
-  Matrix A 
- Reference standart 
- Standart dilutions 
- Biotnylated detection Ab Diluent  
- HRP Konjugate Diluent  
- Substrate reagent 





b. Alat    : - Tabung eppendorf  
- Santrifuse dengan pengaturan suhu (Mikro 2206 A Hettic Zentrifugen) 
- Micro ELISA Plates 
- Pipet mikro 
- Tip biru, tip putih, tip kuning  
- Vortex  
- ELISA reader  
- Microplate reader dengan filter panjang gelombang 450 nm. 
 
4.4.6 Bahan dan Alat untuk Pemeriksaan Jumlah Koloni Bakteri 
Staphylococcus aureus 
 
- Bahan:  - Brain Heart Infusion Broth (B.2) 
- Coagulase plasma (Rabbit) dengan EDTA 
- Larutan butterfield’s phosphatase buffered (C.1) pereaksi 
katalase (3%H2O2) (C.2) 
- Pereaksi pewanaan gram (C.3)  
- Kit microbact system 
Alat:    - Autoclave 
- Alat penghitung koloni/colony counter 
- Tabung pengencer 10 dan 50 ml 
- Cawan petri 10 mm x 90 mm  
- Gelas ukur 250 ml  
- Gelas preparat 
- Incubator (35±1)0 C 
- Pipet gelas atau pipetor 0,1 ml, 1 ml dan pipet pateur  








4.5 Variabel Penelitian 
a. Varabel Bebas (Independent) 
Pemberian ekstrak black garlic dengan tiga dosis yang berbeda 
b. Variabel Terikat 






4.6 Definisi Operasional 
Tabel 4.1 Definisi Operasional 
No. Variabel Definisi Alat Ukur Skala  Hasil Ukur 
1. black 
garlic 
Bawang putih yang dipanaskan dalam 
magic com selama 14 hari. Banyaknya 
ekstrak yang diberikan peroral pada 
setiap tikus bunting dengan 3 dosis 
masing-masing yaitu 100 mg/ml, 120 
mg/ml dan 160 mg/ml saat perlakuan 




Rasio Dosis : 
100 mg/ml, 120 




tikus rattus norvegicus galur wistar betina 
yang telah dikawinkan dengan tikus 
jantan dan memperlihatkan tanda-tanda 
kopulasi yaitu terdapat vaginal plug dan 
adanya peningkatan berat badan secara 
progresif (Heyne, 2015). Adanya vaginal 
plug dihitung sebagai usia kebuntingan 1 





Ordinal Tanda Kopulasi 
: Ada vaginal 
plug 




S. aureus dikultur pada nutrient broth dan 
dibuat kepadatan bakteri 2x109 
menggunakan spektofotometri. Injeksi 
deksametason (5 mg / ml, 0,5 mg / tikus) 
disuntikkan secara intraperitoneal ke tikus 
sebanyak tiga kali sehari (usia 
kebuntingan 1-3 hari). Tikus diinokulasi 
secara intravaginal 0,8 ml. Inokulasi 
diulangi sebanyak tiga kali setiap dua hari 
(Usia kebuntingan 4, 6, 8 hari) di 
laboratorium Mikrobiologi dan didiagnosa 
AV berdasarkan pada peningkatan pH, 
peningkatan leukosit parabasal sel, dan 
jumlah koloni bakteri Staphylococcus 






Ordinal - pH ≥7 




epitel dan lebih 









merupakan sitokin antiinflamasi, berperan 
pada proses antinflamasi dan produksi 
oleh sel Th2. Kadar IL-10 diambil dari 









5.  Jumlah 
koloni 
bakteri 
Jumlah koloni Staphylococcus aureus 
hasil swab vagina pada hewan coba 
model AV pada usia kebuntingan 19 hari 
dengan metode hitung koloni pada colony 
counter yang tumbuh pada media MSA. 
Jumlah koloni dihitung secara manual 
dengan rumus: 
CFU = Jumlah koloni x πr2 
                             9 
colony counter Rasio Hasil 
pengukuran 












4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Aklimatisasi Hewan Coba dan Pemeliharaan Hewan Coba 
Melakukan aklimatisasi (penyesuain lingkungan) tikus putih sebagai 
sampel selama 1 minggu (7 hari) sebelum diberikan perlakuan (Ridwan,2013). 
Selama aklimatisasi tikus putih ditempatkan dalam kandang., diberikan pakan 
dan minuman. Melakukan aklimatisasi supaya tikus putih bedaraptasi dengan 
lingkungan sekitar tempat tinggal, pakan, minuman, suhu, dan cahaya sehingga 
mencegah terjadinya stress pada tikus wistar. (Widiartini et al., 2013). 
Tikus diletakkan pada kandang plastik yag berisi sekam dengan ukuran 45 
cm x 35 cm x 12 cm. Kandang tersebut ditutup dengan kawat berjaring. Setiap 
kandang ditempati 4 ekor tikus. Penggantian alas sekam dilakukan 2x dalam 
seminggu setiap pagi hari. Cahaya ruangan diatur 12 jam terang (06.00-18.00) 
dan 12 jam gelap (18.00-06.00 keesokan harinya). 
Tikus diberi pakan berupa pallet sebanyak 50 gr/hari/ekor yang mempuyai 
komposisi protein kasar, lemak kasar, kalsium dan juga fosfor. Sebelum 
diberikan, dicampur terlebih dahulu dengan air sehingga kosistensinya tidak 
keras, dan juga diberikan air minum berupa air mineral yang diletakkan di dalam 
botol khusus dan diberikan secara ad libitum.  
 
4.7.2 Penyiapan Preparat Bakteri Staphylococcus Aureus 
Staphylococcus aureus didapatkan dari Laboratorium Mikrobiologi Rumah 
Sakit Dr. Saiful Anwar Malang. Media kultur Staphylococcus aureus dengan 
Nutrient Broth, diinkubasi selama 24 jam 370C untuk mendapatkan kepadatan 








4.7.3 Pengembangan Hewan Coba Model Aerobic Vaginitis 
Media kultur Staphylococcus aureus dengan Nutrient Broth, dinkubasi 
selama 24 jam 370C untuk mendapatkan kepadatan bakteri 2 x 109 
menggunakan spektrofotometri pada panjang gelombang 625 nm. Injeksi natrium 
fosfat deksametason (5 mg / ml, 0,5 mg / tikus) disuntikkan secara intraperitoneal 
ke tikus sebanyak tiga kali sehari. Tikus diinokulasi secara intravaginal (0,8 ml / 
tikus). Inokulasi diulangi sebanyak tiga kali setiap dua hari pada usia kebuntingan 
4,6, dan 8 hari. Hewan diamati selama 48 jam.  
 
4.7.4 Penimbangan  Berat Badan Tikus 
Berat badan tikus ditimbang setiap hari dengan menggunakan neraca ohaus 
dengan langkah-langkah penimbangan, sebagai berikut: 
a. Siapkan timbangan , lembar observasi dan mencit terlebih dahulu 
b. Mencit yang akan ditimbang dikeluarkan dari kandangannya dan kemudian 
ditempatkan di neraca ohaus. Tunggu beberapa detik sampai hasilnya keluar, 
kemudian baca hasilnya dan catat pada lembar observasi. 
c. Setelah itu mencit dikembalikan ke dalam kandang secara perlahan dan hati-
hati. 
 
4.7.5 Prosedur Pembuatan Ekstrak Black Garlic 
Bawang Hitam adalah olahan dari bawang putih (Allium sativum) yang 
diproduksi oleh industri rumah tangga di Malang, Jawa Timur, Indonesia. 
Bawang putih 750 gram yang dipanaskan dalam magic com pada suhu 700C 
selama 14 hari. Ektraksi dilakukan di dilakukan di UPT Laboratorium Herbal 
Materia Medica, Batu, Indonesia dengan cara metode maserasi dan 
pelarutnya metanol 3.072 mL, waktu evaporasi 2 jam sehingga diperoleh 
ekstrak bawang hitam dengan berat menjadi 197 gram. Hasil ekstraksi 






4.7.6 Pemberian Ekstrak Black Garlic pada Tikus 
Sebelum pemberian ekstrak black garlic pada tikus maka berat badan tikus 
ditimbang terlebih dahulu dengan neraca ohaus. Tikus diberikan ekstrak black 
garlic 1kali/hari dengan dosis yang berbeda. Pemberian ekstrak black garlic 
menagacu pada penelitian Lawal et al., (2016) (tentang kemampuan ekstrak 
bulbs garlic sebagai antimikroba dengan dosis pemberian 120 dan 160 mg/mL 
dan penelitian lain yang dilakukan Botas et al., (2019) dengan menggunakan 
fresh garlic 100 mg/ml. Mengacu pada penelitian tersebut, penelitian ini 
menggunakan 3 dosis pemberian esktrak black garlic dengan dosis P1= 100 
mg/ml, P2 = 120 mg/ml, P3 = 160 mg/ml secara oral dengan sonde yang 
diberikan dalam 8 hari. Ekstrak metanol bawang hitam diencerkan menggunakan 
aquadest dengan dosis sesuai kelompok perlakuan. Pemberian ekstak bawang 
hitam diberikan 1 kali perhari selama 8 hari kepada tikus bunting model Aerobic 
vaginitis hari ke-11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, dan ke-18 secara parental (oral) 
menggunakan sonde dengan berbagai dosis berbeda setiap kelompok yaitu 100, 
120, 160 mg/kgBB. 
 
4.7.7 Pembedahan Hewan Coba dan Pegambilan Bahan Pemeriksaan 
Pembedahan tikus dilakukan dengan cara memasukkan tikus ke dalam wadah 
tertutup yang telah diberi chloroform. Pembedahan dilakukan pada usia gestasi 
18 hari. Setelah tikus tidak bergerak, tikus diletakkan terlentang pada meja 
bedah. Perut mencit diantiseptik dengan alcohol 70% dan dibedah menggunakan 
minor surgery set. Pembedahan dilakukan dari daerah perut kemudian diambil 
darah dari organ jantung sebanyak 1 ml. Selanjutnya organ servik diambil dan 







4.7.8 Metode Pengukuran IL-10 
Pemeriksaan kadar IL-10 dilakukan dengan menggunakan metode ELIZA 
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) menggunakan Elabscience ELISA kit 
pada serum tikus dengan tahapan sebagai berikut: 
1. Ditempatkan semua reagen pada suhu kamar sebelum digunakan . 
Dilanjutkan mengggunakan standard dan sampel rangkap dua atau 
rangkap tiga. Menggunakan satu buah kurva standar atau masing-masing 
esaay. 
2. Ditambahkan solution standar ke dua kolom pertama: setiap konsentrasi 
larutan ditambahkan duplikat. Isi setiap well dengan 100 μL. Inkubasi 
selama 90 menit dengan suhu 37˚ C 
3. Sampel dibuang tanpa dicuci. Segera ditambahkan 100 μLBiotinylated 
pada masing-masing well. diinkubasi selama 1 jam pada suhu 37˚ C 
4. Larutan dituangkan dari masing-masing well. Ditambahkan 350 μL buffer, 
diamkan selama 1-2 menit kemudian larutan dibuang dari masing-masing 
well dan tepuk kering diatas kertas penyerap yang bersih. Kemudian 
diulangi langkah tersebut sampai 3 kali. 
5. Ditambahkan 100 μL solution HRP conjugate pada masing-masing well. 
Kemudian ditutup dengan sealer plat. Inkubasi selama 30 menit di suhu 
37˚ C diempat gelap. 
6. Larutan diaspirasi atau dituang dari masing-masing well. Pencucian 
diulangi lima kali seperti langkah 4 
7. Ditambahkan 90 μL substrat reagent ke setiap lubang. Kemudian ditutup 
sealer plat baru. Diinkubasi selama 15 menit pada suhu 37˚ C di tempat 
gelap 





9. Dibaca absorbansi pada 450 nm dalam waktu 30 menit  denga ELISA 
reader. 
 
4.7.9 Metode Pengukuran Jumlah Koloni Bakteri 
1. Untuk menghitung jumlah koloni bakteri Staphylococcus aureus pada usia 
kebuntingan 19 hari, segera setelah pengambilan CVF (cervicovaginal fluid) 
dioleskan pada media padat Mannitol Salt Agar secara merata. Pelat 
dimasukkan ke dalam inkubator 37 0C selama 12 jam sampai observasi.  
2. Tahap berikutnya yaitu melakukan perhitungan koloni dengan menghitung 
jumlah koloni dengan colony counter dengan rumus sebagai berikut: 
CFU/cm2 = Jumlah koloni x πr2 
                                                 9 
3. Untuk menghindari adanya kontaminasi, pekerjaan dilakukan secara aseptis. 
Penghitungan colony counter dengan cara: menghitung dan mencatat jumlah 




























































Aklimatisasi tikus selama 7 hari 
Dikawinkan 
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Tikus diterminasi pada usia gestasi 19 hari 
Pengambilan sampel darah jantung 
Pengukuran kadar IL-10  
Analisis dan Pengolahan data 
Gambar 4.1 Alur Penelitian 
Pengambilan sampel cervicovagina fluid 
Pengukuran jumlah kolonisasi bakteri 
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4.9 Analisa Data 
 
Dalam penelitian ini digunakan beberapa teknik analisa data, yaitu (1) uji 
normalitas data sampel dengan menggunakan uji Shapiro Wilk, (2) uji 
komparasi digunakan uji t sampel bebas (independent sampel t-test), (3) uji 
Anova One Way. 
 
4.9.1 Uji Prasyarat Parametrik 
Untuk membuktikan hipotesis penelitian, maka dipilih pendekatan uji 
statistic, yaitu uji statistik parametrik. Sebelum dilakukan uji statistik parametrik, 
maka data akan dianalisis terlebih dahulu dengan uji prasyarat parametrik, yaitu 
data sampel dari variabel terukur diuji terrlebih telebih dahulu apakah data 
terdistribusi normal. Uji normalitas data dalam penelitian ini digunakan uji 
Shapiro-Wilk . 
Pada uji ini, kriteria keputusan dilihat nilai probabilitas kesalahan empiric 
pada nilai Sig. atau dikenal dengan p-value. Jika nilai Sig. atau p-value 
menunjukkan nilai lebih besar dari taraf signifikan α = 0,05, maka disimpulkan 
data terdistribusi normal, sehingga uji parametrik dapat digunakan 
(Santoso,2005). Adapun variabel terukur yang diuji dengan prasyarat parametrik 
adalah IL-10 dan jumlah koloni bakteri. 
 
4.9.2 Uji Anova One Way 
Pengujian dengan anova one way digunakan untuk membandingkan rerata 
variable terukur antara kelompok kontrol positif dengan kelompok perlakuan. 
Analisis ini dilakukan terhadap data IL-10 dan jumlah kolonisasi bakteri. Tujuan 
teknik analisis ini adalah mengetahui ada atau tidak ada pengaruh pemberian 
ekstrak black garlic berbagai dosis. Jika pada uji anova one way menghasilkan 
kesimpulan H0 ditolak atau kesimpulan ada perbedaan yang bermakna 





dipilih uji Tukey HSD. Tujuan digunakan uji Tukey adalah untuk menemukan 
dosis ekstrak black garlic berapa yang paling berpengaruh terhadap kadar IL-10 
dan jumlah koloni bakteri. Semua perhitungan dilakukan dengan bantuan 







HASIL PENELITIAN DAN ANALISA DATA 
 
5.1 Karakteristik Umum Pada Tikus Bunting Model Aerobik Vagnitis 
          Penelitian ini adalah penelitian eksperimen yang telah dilakukan di 
laboratorium biosains dan mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Brawijaya pada bulan Maret- Juni 2021. Sampel yang digunakan yaitu 24 ekor 
tikus yang terbagi menjadi 6 kelompok pengamatan yaitu 1 kelompok kontrol 
negatif, 1 kelompok kontrol positif, dan 4 kelompok perlakuan. Hasil penelitian 
berupa hasil pengamatan kadar IL-10 dan jumlah koloni bakteri di tikus bunting 
(Rattus novergicus) model AV. 
Jenis penelitian ini merupakan penelitian true eksperimental dengan 
menggunakan pendekatan post test only control grup desain dimana peneliti 
melakukan pengukuran pengaruh perlakuan pada kelompok eksperimen dan 
membandingkannya dengan kelompok kontrol tanpa melakukan pre test 
sebelumnya. Hewan coba yang digunakan adalah tikus bunting galur wistar 
(rattus novergius) yang di peroleh dari distributor hewan. 
Perawatan tikus bunting dilakukan di laboratorium Biosains Universitas 
Brawijaya. Tikus yang didatangkan diaklimatisasi selama 7 hari kemudian 
dikawinkan dengan tikus jantan. Tikus bunting jika memperlihatkan tanda-tanda 
kopulasi yaitu terdapat vaginal plug dan adanya peningkatan berat badan secara 
progresif. Adanya vaginal plug dihitung sebagai usia kebuntingan 1 hari. Tikus 
bunting model AV dimulai dengan permberian dexamethasone 0,2 ml pada usia 
kebuntingan 1 hari selama tiga hari kemudian inokulasi Staphylococcus aureus 
2x109 CFUs/mL 0.8 ml sebanyak tiga kali setiap 2 hari sekali secara intravaginal. 
Dilakukan observasi selama 2x24 jam. Setelah itu dilakukan swab vagina untuk 





meningkat ≥ 7, sel parabasal meningkat 10%, lebih dari 10 leukosit yang 
mengelilingi sel epitel , dan peningkatan jumlah koloni bakteri Staphylococcus 
aureus secara signifikan. 
 Karakteristik sampel berdasarkan derajat keasaman (pH) cairan vagina 
yang dilakukan pada hari ke sepuluh kebuntingan sebagai data untuk 
menegakkan diagnose AV ditunjukkan melalui tabel di bawah ini: 
Tabel 5.1 Perbandingan Derajat Keasaman (pH) Cairan Vagina  Dengan 
Kelompok Kontrol Untuk Diagnosa Tikus Model AV 
Variabel Kontrol (-) 
Rerata ± Stand. Dev 
Kontrol (+) 




(pH) Cairan Vagina  
 4.50 ± 0.57  8.75 ± 0.50 0.00 
 
Pada tabel 5.1 Berdasarkan hasil uji statistik menunjukkan bahwa ada 
perbedaan bermakna (p= 0.00 < α=0.05)  dari rerata derajat keasaman pH cairan 
vagina antar kelompok kontrol negatif dan kelompok kontrol positif sehingga 
dapat dikatakan bahwa tikus yang diinokulasi Staphylococcus aureus terjadi 
peningkatan pH ≥ 7. 
Hasil Uji statistik jumlah koloni yang dilakukan pada hari ke sepuluh 
kebuntingan sebagai data untuk menegakkan diagnose AV ditunjukkan melalui 
tabel di bawah ini: 
Tabel 5.2 Perbandingan Jumlah Koloni Dengan Kelompok Kontrol Untuk 
Diagnosa Tikus Model AV 
Variabel Kontrol (-) 
Rerata ± Stand. Dev 
Kontrol (+) 





0.00 ± 0.00 1679.75± 594.24 0.00 
 
Pada tabel 5.2 Berdasarkan hasil statistik menunjukkan bahwa ada 
perbedaan bermakna (p= 0.00 < α=0.05) rerata jumlah koloni antar kelompok 





Staphyloccoccus aureus) sehingga dapat dikatakan bahwa tikus yang diinokulasi 
Staphylococcus aureus terjadi peningkatan jumlah koloni yang signifikan. 
Hasil pewarnaan gram stain yang dilakukan pada hari ke sepuluh 
kebuntingan sebagai data untuk mengidentifikasi  sel leukosit dan sel parabasal 










Gambar 5.1  Sel parabasal dan sel leukosit pada tikus bunting model AV 
Keteranggan : Pengamatan sel parabasal yang ditunjukkan pada panah warna merah 
dan sel leukosit pada panah warna hijau menggunakan pewarnaan gram 
yang dapat dilihat pada mikroskop dengan magnification 40x/ 
pembesaran 400 kali hari ke 10.  
 
Pada gambar 5.1 terdapat sel parabasal yang ditunjukkan pada warna 
merah mempunyai inti yang besar sedangkan gambar 5.1 sel leukosit yang 
ditunjukkan pada warna hijau berbentuk columner dan inti yang lebih kecil. Dari 
Gambar tersebut dapat diketahui bahwa infeksi AV telah terjadi pada sampel 
perlakuan di hari ke 10. Pada hasil pengamatan pada mikroskop dengan 
pembesaran 400x dapat diidentifikasi  bahwa keberadaan 10 leukosit yang 
mengelilingi sel epitel, dan lebih dari 10% terdapat sel parabasal menunjukkan 





Pada hasil pemeriksaan swab vagina diatas telah didapatkan bahwa pH 
meningkat ≥ 7, sel parabasal meningkat 10%, lebih dari 10 leukosit yang 
mengelilingi sel epitel , dan peningkatan jumlah koloni bakteri Staphylococcus 
aureus secara signifikan  dengan demikian tikus bunting model AV berhasil 
dikembangkan. 
Pada hari 11 kebuntingan mulai diberikan perlakuan dengan black garlic. 
Pada kelompok perlakuan 1 diberi probiotik L. reuteri 0.25 ml, kelompok 
perlakuan 2 diberi ekstrak black garlic dosis 100 mg/ml, kelompok perlakuan 3 
diberi ekstrak black garlic dosis 120 mg/ml, dan kelompok perlakuan 4 diberi 
ekstrak black garlic dosis 160 mg/ml 
Pelaksanaan swab vagina dilakukan untuk identifikasi jumlah koloni 
bakteri Staphylococcus aureus . Pembedahan dilakukan pada usia kebuntingan 
19 yang dilakukan oleh tenaga terampil di laboratorium biosains Universitas 
Brawijaya. Darah dari jantung diambil untuk di  periksa kadar IL-10. Pengamatan 
jumah koloni bakteri di vagina dilaksanakan di Laboratorium Mirobiologi Fakultas 
kedokteran Universitas Brawjaya.  
 
5.2 Hasil Uji Prasyarat Parametrik  Kadar IL-10 
Dalam penelitian ini hasil analisis data pada uji normalitas dilakukan 
dengan uji Shapiro-Wilk. Adapun kriteria keputusan, yaitu bila nilai Sig atau p-
value lebh besar dari nilai signifikansi α=0.05 maka data terdistribusi normal dan 
sebaliknya bila nilai Sig. atau p-value lebih kecil dari taraf signifikansi α=0.05 
maka data tidak terdistribusi normal.  
Pada analisis uji Shapiro-Wilk diperoleh nilai p-value= 0,232  lebiih besar 
darI taraf signifikansi  α=0.05. Jadi data telah memenuhi uji prasayarat 





lebih lanjut dengan uji statistika parametrik guna membuktkan hipotesis 
penelitian yang telah diajukan. 
 
5.3 Hasil Uji Perbandingan Antar Kelompok Kontrol terhadap Kadar IL-10 
Pada hasil uji perbandingan kelompok negatif (tikus sehat) dengan kontrol 
positif (tikus yang diinokulasi Staphylococcus aureus) pada data kadar IL-10 
(pg/mL) dengan menggunakan uji post hoc. Ditunjukkan pada tabel dibawah ini: 
Tabel 5.3 Hasil Perbandingan Kadar IL-10 Pada Kelompok Kontrol 
Variabel Kontrol (-) 
Rerata ± Stand. Dev 
Kontrol (+) 
Rerata ± Stand. Dev 
 
p-Value 
Kadar IL-10 (pg/mL) 1.55 ± 0.03 3.56 ± 2.37 0.13 
Keterangan: Jika p-value < α=0.05 berarti ada perbedaan yang bermakna dan jika p-
value > α=0.05 berarti tidak ada perbedaan yang bermakna. 
 
 
Pada tabel 5.3 Berdasarkan hasil uji post hoc menunjukkan bahwa tidak 
ada perbedaan bermakna (p= 0.13> α=0.05) rerata kadar IL-10 antara kelompok 
kontrol negatif (1.55 ± 0.03) dan kelompok kontrol positif (tikus yang diinokulasi 
Staphylococcus aureus) (3.56 ± 2.37). Berdasarkan nilai reratanya kadar IL-10 
tampak pada kelompok kontrol negatif lebih kecil nilainya bila dibandingkan 
dengan rerata kadar IL-10 pada kelompok kontrol positif. Hal ini berarti bahwa 
tikus dengan pemberian bakteri Staphylococcus aureus menunjukkan nilai rerata 
kadar IL-10 yang cenderung lebih tinggi bila dibandingkan denggan tikus sehat.   
Berdasarkan hasil uraian diatas maka dapat dikatakan bahwa perlakuan 
pada tikus inokulasi Staphylococcus aureus menunjukkan kecenderungan 
peningkatan terhadap kadar IL-10. 
 
5.4 Hasil Uji Perbandingan Kadar IL-10 Antar Kelompok Perlakuan 
Pada hasil uji perbandingan kadar IL-10 antar kelompok perlakuan dengan 





Tabel 5.4 Perbandingan Kadar IL-10 (pg/mL) 
Kelompok Pengamatan N Rerata ±  




Kontrol positif (S.aureus) 
P1 (S.aureus + L. reuteri 1x109 CFU/mL 0,25 ml) 
P2 ( S.aureus + Black Garlic 100 mg/mL) 
P4 ( S.aureus + Black Garlic 120 mg/mL) 









1.55 ± 0.03a 
3.56 ± 2.37a 
1.54 ± 0.19b 
1.88 ±  0.96b 







Keterangan: Pada rerata ± sd jika memuat huruf yang berbeda dapat diartikan ada 
perbedaan bermakna Jika (p-value < α=0.05) dan jika memuat huruf yang 
sama dapat diartikan tidak ada perbedaan bermakna jika (p-value > α=0.05) 
 
Pada tabel 5.4 Berdasarkan hasil uji One Way Annova pada kadar IL-10 
diperoleh perbedaan yang tidak bermakna rerata kadar IL-10 pada kelima 
kelompok sampel perlakuan. Hal ini ditunjukkan dengan nilai p-value = 0.119 > 
α=0.05. Selanjutnya rerata kadar IL-10 pada keenam kelompok sampel tersebut 










Gambar 5.2 Rerata Kadar IL-10 pada Tikus Bunting Model AV 
Keterangan Diagram 5.2 menunjukkan rerata kadar IL-10 pada kelompok kontrol negatif, 
kontrol positif (inokulasi Staphlococcus aureus), P1 ( inokulasi 
Staphlococcus aureus dan Bakteri Lactobaccilus Reuteri), P2 (inokulasi 
Staphlococcus aureus dan Black Garlic dosis 100 mg/mL), P3 (inokulasi 
Staphlococcus aureus dan Black Garlic dosis 120 mg/mL), P4( inokulasi 
Staphlococcus aureus dan Black Garlic dosis 160 mg/mL). Pada rerata ± sd 
jika memuat huruf yang berbeda dapat diartikan ada perbedaan bermakna 
Jika (p-value < α=0.05) dan jika memuat huruf yang sama dapat diartikan 






Pada gambar 5.2 menunjukkan diagram  rerata kadar IL-10 pada kontrol 
negatif, kontrol positif (tikus yang diinokulasi s.aureus), 4 kelompok tikus 
inokulasi s.areus, pemberian L. reuteri dan pemberian ekstrak black garlic dosis 
100 mg/mL, 120 mg/mL, 160 mg/mL. Penurunan kadar IL-10 yang paling banyak 
tejadi pada kelompok perlakuan P1 (pemberian L.reuteri). Dari ketiga dosis black 
garlic yang paling banyak menurunkan kadar IL-10 adalah pemberian pada dosis 
160 mg/mL. Berdasarkan gambar diagram 5.2 tampak ada penurunan rerata 
kadar IL-10 pada semua kelompok perlakuan dibandingkan dengan kontrol positif 
























5.5 Analisis Hasil pada Data Jumlah Koloni Bakteri 
Pada penelitian ini, dilakukan pengamatan terhadap enam kelompok 
untuk mengetahui jumlah koloni bakteri Staphylococcus aureus di vagina. Hasil  




















Gambar 5.3 Hasil Kultur Koloni Bakteri  
Keterangan: Tanda panah menunjukkan koloni bakteri Staphylococcus aureus pada 
kelompok perlakuan.Gambaran diatas menunjukkan adanya perbandingan 
koloni bakteri pada kelompok kontrol negatif, kontrol positif (inokulasi 
Staphylococcus aureus), P1 ( inokulasi Staphylococcus aureus dan Bakteri 
Lactobaccilus Reuteri), P2 (inokulasi Staphylococcus aureus dan Black 
Garlic dosis 100 mg/mL), P3 (inokulasi Staphylococcus aureus dan Black 
Garlic dosis 120 mg/mL), P4( inokulasi Staphylococcus aureus dan Black 
Garlic dosis 160 mg/mL).  
 
Hasil kultur koloni Staphylococcus 
aureus pada kelompok kontrol negatif 
Hasil kultur koloni Staphylococcus 
aureus pada kelompok kontrol positif 
Hasil kultur koloni Staphylococcus 
aureus pada kelompok  P1 
Hasil kultur koloni Staphylococcus aureus 
pada kelompok P2 
Hasil kultur koloni Staphylococcus 
aureus pada kelompok P3 
Hasil kultur koloni Staphylococcus aureus 






Pada gambar 5.3 nampak bahwa terdapat penurunan jumlah koloni paling 
banyak pada keompok L. reuteri dan pada ketiga dosis black garlic yang 
diberikan yaitu 160 mg/mL. Hasil perhitungan jumlah koloni bakteri pada lampiran 
12. Perhitungan jumlah koloni dapat dilakukan dengan rumus sebagai berikut:   
Total Jumlah koloni (CFU/cm2) = Jumlah hitung manual koloni x πr2 
              9 
Keterangan: π = 3,14 
r = 4.5 
 
 
5.6 Hasil Uji Perbandingan Jumlah Koloni pada Tikus Bunting Model 
Aerobic Vaginitis 
 
      Pada hasil uji perbandingan jumlah koloni antar kelompok perlakuan 
dengan menggunakan uji One Way Annova. menunjukkan bahwa ada perbedaan 
bermakna (p= 0.02 < α=0.05) rerata jumlah koloni bakteri pada tikus model AV.  
 Selanjutnya dilakukan uji perbandingan berganda (Multiple Comparison) 
dengan uji Tukey HSD diperoleh dan ditampilkan secara lengkap pada tabel 
dibawah ini:  
Tabel 5.5 Perbandingan Jumlah Koloni (CFU/mL) Pada Tikus Bunting Model 
AV 
Kelompok Pengamatan N Rerata ±  
stan. Dev  
p-value 
ANOVA 
    
Kontrol Negatif 
Kontrol positif (S.aureus) 
P1 ( S.Aureus + L. Reuteri 1x109 CFU/mL 0,25 ml) 
P2 ( S.Aureus + Black Garlic 100 mg/mL) 
P3 (S.Aureus + Black Garlic 120 mg/mL) 









9.50 ± 3.32b 
169.25 ± 86.58a 
45.75 ± 35.43b 
164.25 ± 50.81b 






Keterangan: Pada rerata ± sd jika memuat huruf yang berbeda dapat diartikan ada 
perbedaan bermakna Jika (p-value < α=0.05) dan jika memuat huruf yang 
sama dapat diartikan tidak ada perbedaan bermakna jika (p-value > α=0.05)  
 
Pada tabel 5.5 Menunjukkan sebaran data rerata ± Sd jumlah koloni 
bakteri Staphylococcus aureus antar kelompok pengamatan. Pada kelompok 
kontrol negatif (tikus yang tidak diinokulasi bakteri Staphylococcus aureus) 





kelompok kontrol positif (tikus diinokulasi Staphylococcus aureus)  menunjukkan 
kenaikan jumlah koloni bakteri yang paling banyak dengan rerata ± Sd yaitu 
169.25  ± 86.58 diantara kelompok perlakuan yang lain, ditemukan bakteri 
Staphylococcus aureus yang paling kecil pada kelompok perlakuan dengan 
pemberian L. reuteri (45.75± 35.43). Pada kelompok perlakuan  black garlic dosis 
160 mg/mL didapatkan jumlah koloni bakteri dengan rerata ± Sd 64.25 ±  52.93, 
pada kelompok pemberian black garlic dosis 100 mg/mL didapatkan jumlah 
koloni bakteri dengan rerata ± Sd 164.25 ±  50.81 dan kelompok pemberian black 
garlic dosis 120 mg/mL didapatkan jumlah koloni bakteri dengan rerata ± Sd 
148.50 ± 65.95.Berdasarkan nilai rerata ± Sd jumlah koloni bakteri tersebut dapat 
dikatakan bahwa perlakuan pemberian L.reuteri, pemberian black garlic dosis 
100 mg/mL, 120 mg/mL dan 160 mg/mL cenderung dapat menurunkan jumlah 
koloni bakteri pada vagina yang terinfeksi Staphylococcus aureus. 
Berdasarkan uji perbandingan berganda dengan uji Tukey HSD pada tabel 
5.5 menunjukkan pada kelompok kontrol negatif engan kelompok kontrol positif 
terdapat perbedaan signifikan. Hal ini berarti bahwa pada tikus model AV Jumlah 
koloni meningkat seccara signifikan. Kemudian perbandingan antar kelompok 
perlakuan menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang bermakna rerata 
jumlah koloni antara kelompok kontrol positif (tikus inokulasi s.aureus) (169.25 ± 
86.58) dengan kelompok perlakuan pemberian bakteri Staphylococcus aureus 
dan L. Reuteri 1x109 CFU/mL 0,25 ml (45.75 ± 35.43) serta ekstrak blak garlic 
dosis 100 mg/mL (164.25 ± 50.81), dengan dosis 120 mg/mL (148.50 ±  65.95), 
























Gambar 5.4 Rerata Jumlah Koloni  Staphylococcus aureus pada Tikus 
Bunting Model AV 
Keterangan: Diagram 5.4 menunjukkan rerata jumlah koloni pada kelompok kontrol 
negatif, kontrol positif (inokulasi Staphlococcus aureus), P1 ( inokulasi 
Staphlococcus aureus dan Bakteri Lactobaccilus Reuteri), P2 (inokulasi 
Staphlococcus aureus dan Black Garlic dosis 100 mg/mL), P3 (inokulasi 
Staphlococcus aueus dan Black Garlic dosis 120 mg/mL), P4( inokulasi 
Staphlococcus aureus dan Black Garlic dosis 160 mg/mL). Pada rerata ± 
sd jika memuat huruf yang berbeda dapat diartikan ada perbedaan 
bermakna Jika (p-value < α=0.05) dan jika memuat huruf yang sama dapat 
diartikan tidak ada perbedaan bermakna jika (p-value > α=0.05) 
 
 
Dapat dilihat pada gambar 5.4 menunjukkan bahwa Jumlah koloni bakteri 
terbanyak ditemukan pada  kelompok kontrol positif dan jumlah koloni bakteri 
paling sedikit ditemukan pada kontrol negatif. Terjadi penurunan jumlah koloni 
pada semua kelompok perlakuan. Penurunan jumlah koloni bakteri paling banyak 
pada kelompok pemberian L.reuteri dan dari ketiga dosis black garlic yang dapat 
menurunkan jumlah koloni paling banyak adalah dosis 160 mg/mL. 
 
5.7 Hasil Uji Korelasi Jumlah Koloni dengan Kelompok Perlakuan 
 
Pada uji hubungan antara  kelompok perlakuan dengan jumlah koloni 






Tabel 5.6 Hasil Uji Jumah Koloni Pada Tikus Bunting Model AV 
Kelompok Perlakuan  Jumlah Koloni 
 
Kontrol (+) 
P2 ( S.Aureus + Black Garlic 100 mg/mL) 
P3 ( S.Aureus + Black Garlic 120 mg/mL) 
P4 (S.Aureus + Black Garlic 160 mg/mL) 
 
r = 0,295 




Berdasarkan tabel 5.6 Pada uji correlation didapatkan r= 0,295 sig= 
0,268 > 0,05 yang berarti bahwa tidak ada hubungan yang signifikan antar 
kelompok perlakuan pada penurunan jumlah koloni bakteri. Dengan demikan 
tidak ada pengaruh black garlic terhadap penurunan jumlah koloni bakteri 










6.1 Pembuatan Tikus Model AV  
 
Pada penelitian ini terdapat 2 kelompok kontrol yaitu kelompok kontrol 
negatif dan kelompok kontrol positif. Kelompok kontrol negatif adalah tikus 
bunting yang tidak diberi perlakuan apapun sedangkan kelompok konrol positif 
adalah tikus bunting yang diinokulasi bakteri Staphylococcus aureus 2x109 
CFU/mL sebanyak 0.8 ml. Inokulasi dimaksudkan untuk membuat tikus bunting 
model aerobic vaginitis akibat adanya perlakuan pemberian bakteri melalui 
intravaginal. 
Ditemukan bakteri Staphylococcus aureus dari hasil kultur bakteri di vagina 
pada kelompok kontrol positif sedangkan pada kelompok kontrol negatif tidak 
atau terdapat sedikit bakteri. Selan itu ada peningkatan jumlah leukosit dan 
parabasal serta pH pada kelompok kontrol positif. Dapat dikatakan bahwa 
perlakuan inokulasi ini telah menginfeksi tikus bunting. Hasil dari perlakuan ini 
sesuai dengan penelitian pendahuluan dengan memberikan inokulasi bakteri 
Staphylococcus aureus 2x109 CFU/mL melalui vaginal sebanyak 0,8 ml yang 
dilakukan dan acuan pada penelitian Sun et al., 2017 yang berhasil menjadikan 
tikus model aerobic vaginitis dengan memberikan inokulasi bakteri Escherichia 
coli dan Staphylococcus aureus 2x109 CFU/mL melalui vaginal sebanyak 0,2 ml.  
AV pada kehamilan juga dikaitkan dengan peningkatan bakteri aerob seperti 
s.aueus. Peningkatan bakteri patogen tersebut menyebabkan flora normal 
Lactobacillus di vagina digantikan oleh patogen aerobik yang memicu 
peningkatan reaksi inflamasi lokal dan adanya respon imun. Hal tersebut sesuai 
dengan penelitian Borges (2014) dan Yuanting (2020)  yang menyatakan bahwa 





yang paling sering adalah Staphylococcus aureus, peningkatan pH vagina (> 
4,5), peningkatan sel leukosit dan parabasal. Dibandingkan dengan mikroflora 
vagina normal, bakteri aerob meningkat tiga sampai lima kali lipat dibandingkan 
dengan mikroflora vagina normal dengan mukosa vagina meradang dan dengan 
bukti peradangan yang dimediasi sitokin lokal. Perubahan flora normal vagina 
berupa berkurangnya atau tidak adanya strain Lactobacillus yang menghasilkan 
hydrogen peroxide dan terjadinya peningkatan pH vagina dari 3,5 – 4,5 menjadi 
> 7,0 sehingga menjadi tempat yang baik bagi pertumbuhan bakteri patogen. 
Lingkungan vagina yang semakin basa menguntungkan bakteri patogen untuk 
menghasilkan enzim proteolitik karboksilase dengan demikian menyebabkan 
terjadinya pengelupasan sel skuamous dan cairan vagina yang berbau tidak 
sedap dengan disertai inflamasi (Donders, 2017).  
Terjadinya AV dapat disebabkan oleh beberapa hal yaitu penurunan 
lacrobacillus, ketidakseimbangan modulasi imun lokal dan bakteri aerobic. 
Menurut Azizieh (2017) Keseimbangan Th-1 dan Th-2 selama kehamilan dalam 
menjaga kehamilan maupun pencegahan infeksi sangat penting, respon imun 
maternal mempunyai ikatan yang erat degan Th-1 dan Th-2. Th-2 sangat 
potensial untuk menjaga kehamilan. Pada Staphylococcus aureus dapat 
menimbulkan tanda dan gejala klinis meliputi peradangan vagina, rasa gatal atau 
terbakar, dispareunia, cairan kekuningan, dan peningkatan pH vagina> 4,5, dan 
peradangan dengan infiltrasi leukosit (Rezeberga et al., 2014). 
Adanya temuan bakteri Staphylococcus aureus yang signifikan, 
pengukuran pH meningkat diatas 7, peningkatan leukosit lebih dari 10 leukosit 
yang mengelilingi sel epitel, dan  peningkatan sel parabasal yaitu lebih dari 10% 
pada kelompok kontrol positif menunjukkan adanya pengaruh inokulasi bakteri 
Staphylococcus aureus terhadap terjadinya infeksi pada tikus bunting model AV. 





6.2  Pengaruh Ekstrak Black Garlic Terhadap Kadar IL-10 
Berdasarkan data pada tabel 5.4 nilai rerata kadar IL-10 serum pada tikus 
model AV memiliki nilai rerata kadar IL-10 yang cenderung lebih tinggi 
dibandingkan dengan tikus sehat. Penurunan kadar IL-10 tebanyak pada 
kelompok L.reuteri  dan penurunan paling banyak diantara ketiga dosis black 
garlic adalah dosis 160 mg/ml akan tetapi dilihat dari hasil uji statistic penurunan 
tidak terbukti signfikan (p= 0,119). 
Pada penelitian ini, tikus bunting model AV mempunyai kadar rerata IL-10 
lebih tinggi dari pada tikus sehat. Pada penelitian tentang AV terdahulu, belum 
ada yang melaporkan terkait kadar IL-10 pada tikus bunting model AV. Penelitan 
yang ada menemukan bahwa pada AV,  IL-1b diproduksi di vagina jauh lebih 
besar daripada di BV tetapi yang lebih tinggi adalah peningkatan konsentrasi IL-6 
(Chawla et al., 2013).  
Penelitian sebelumnya berkaitan dengan mengukur kadar  IL-10 pada 
wanita hamil dengan bacterial vaginitis (BV) tetapi hasil penelitian tidak 
konsisten. Beradasarkan penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa kadar IL-10 
dan Tnf-α meningkat pada wanita hamil dengan BV (Compos, et. al., 2012). 
Kadar IL-10 yang meningkat beresiko pada abrortus dan kelahiran preterm 
(Ratih, 2017). Penelitian lain menyebutkan bahwa wanita hamil dengan BV tanpa 
hasil kehamilan yang merugikan seperti kelahiran prematur dan  abortus 
berhubungan dengan respon imun vagina yang terdiri dari peningkatan ekspresi 
IL-22, IL-8, dan IL-10 sebaliknya wanita hamil dengan BV yang berkaitan dengan 
hasil kehamilan yang merugikan mengalami penurunan IL-10, IL 22 dan IL-8 
(Faure et.al.,2016). 
Pada penelitian lain juga menjelaskan terkait penurunan kadar IL-10 pada 
wanita dengan BV (Weissenbacher et al, 2010). Untuk menilai keseimbangan 





mengukur kadar IL-5 dan IL-10, dua jenis sitokin Th2 dalam pembilasan cairan 
vagina. IL-5 dan IL-10 menghambat aktivasi Th1 dan produksi IL-1 serta 
penelitian menunjukkan kadar IL-10 yang menurun (Arsyad, et al., 2013). Pada 
kehamilan dengan AV terjadi peningkatan produksi lokal sitokine proinflamasi 
(IL)-1 β, IL-6 , IL-8 dan TNF-α. Dilain pihak diduga produksi sitokin antiinflamasi 
seperti IL-10 menurun dan dikaitkan dengan resiko komplikasi pada janin seperti 
abortus, ketuban pecah dini, dan kelahiran premature (Faure et.al.2016).  
Pada tikus bunting yang diinokulasi bakteri Staphylococcus aureus kadar 
IL-10 yang cenderung lebih tinggi kemungkinan terjadinya disregulasi sitokin anti 
inflamasi akibat adanya keadaan infeksi bakteri dalam hal ini kadar sitokin pro 
inflamasi meningkat sehingga merangsang juga pelepasan sitokin anti inflamasi 
khususnya IL-10 (Lisangan et.al, 2012). IL-10 dapat diinduksi oleh bakteri 
patogen yang akan mengaktivasi monosit ataupun makrofag, seperti halnya 
komponen dinding bakteri (Howes et. al., 2014). Efek stimulasi IL-10 pada 
respons imun secara keseluruhan kurang jelas tetapi IL-10 penting dalam 
kekebalan mukosa (Mocellin et al., 2005). Meskipun IL-10 memiliki efek spesifik 
pada jenis sel tertentu, dampak keseluruhan IL-10 pada host tergantung pada 
konteksnya. Ketika produksi IL-10 rendah dalam regulasi dimana induksi 
peradangan tinggi, kerusakan yang diakibatkan oleh imun dapat dialami oleh 
host. Jika produksi IL-10 terlalu tinggi, pembersihan infeksi terhalang dan infeksi 
kronis dapat terjadi. Oleh karena itu, IL-10 menjaga keseimbangan antara 
imunopatologi dan infeksi kronis. (Howes, et al., 2014). Secara keseluruhan, 
keempat penelitian melaporkan menemukan peningkatan kadar sitokin pro-
inflamasi seperti TNF-a, IL-1b, dan IL-6  di jaringan vagina tikus yang terinfeksi 






Pada kelompok P1 (dosis L.reuteri 2x109 CFU/mL sebanyak 0.25 ml, 
kadar IL-10 lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Pada 
kadar IL-10 kelompok P2 (ekstrak black garlic 100 mg/mL) lebih tinggi pada 
kelompok  P1. Tidak ada perbedan yang signifikan  anatara kelompok perlakuan 
P1 dan P2. Artinya, pemberian L.reuteri  dan  ekstrak black garlic pada pada 
dosis 100 mg/mL memiliki kemampuan yang sama dalam kecenderungan 
menurunkan kadar IL-10 dalam serum tikus bunting model AV. 
Pada kelompok P3 (dosis ekstrak black garlic 120 mg/mL), kadar IL-10 
lebih rendah daripada kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan P2. 
Menurut uji beda statistik, tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok 
kontrol P3 dan kelompok kontrol positif, kelompok P1 maupun kelompok 
perlakuan P2. Kadar IL-10 pada  kelompok P4 lebih rendah daripada kelompok 
kontrol positif dan kelompok perlakuan P2 dan P3 tetapi lebih tinggi dari pada 
kelompok perlakuan P1. 
Pada tabel 5.2 Tampak ada penurunan rerata kadar IL-10 pada semua 
kelompok perlakuan dibandingkan dengan kontrol positif akan tetapi penurunan 
rerata kadar IL-10 tidak berbeda secara signifikan nilai sig p 0. 119  > 0.05 yang 
berarti bahwa tidak ada perbedaan rerata kadar IL-10  pada tikus bunting model 
AV. Dapat dikatakan bahwa dalam penelitian ini pemberian L. reuteri dan dosis 
ekstrak black garlic berbagai dosis (100 mg/mL, 120 mg/mL, 160 mg/mL) 
memiliki kemampuan yang sama dalam kecenderungan menurunkan kadar IL-10 
pada tikus bunting model AV. Penelitan sebelumnya dilakukan pada wanita hamil 
dengan BV yang mendapatkan terapi sinbiotik menunjukkan bahwa kadar IL-10 
cenderung menurun pada responden yang sembuh (Ratih, 2017). 
Berdasarkan pembahasan di atas apabila kadar IL-10 menurun maka 
dimungkinkan bahwa hasil kehamilan yang tidak diinginkan seperti keguguran 





(2017) yang menjelaskan bahwa IL-10 yang diproduksi oleh sel Th2 merupakan 
sitokin antiinflamasi penting yang terlibat dalam toleransi imun pada feto-
maternal. IL-10 memiliki peran penting dalam melindungi kehamilan dari efek 
merugikan inflamasi seperti abortus dan PPROM (Hadfield, 2017). 
Keseimbangan antara sitokin Th1 terutama TNF-α, Th17, dan Sitokin Th2 
khususnya IL-10 sangat penting untuk mencapai hasil kehamilan. Di sisi lain, 
beberapa gangguan kebidanan, terutama abortus berulang dan PPROM 
dimungkinkan karena adanya peningkatan sitokin yang bergantung pada Th2, 
terutama IL-10 (Ratih, 2017). 
Pada penelitian ini menunjukkan peningkatan dosis black garlic 
cenderung dapat menurunkan IL-10 akan tetapi secara statistic tidak terbukti 
signifikan. Peneliti menduga hal tersebut dapat terjadi karena dosis yang 
diberikan kurang  black garlic hanya mengalami pemanasan selama 14 hari 
dengan kandungan senyawa aktif yang dihasilkan hanya flavonoid, tanin, aliin 
dalam jumlah sedikit sehingga memilki antiinflamasi yang tidak terlalu kuat 
sedangkan pada penelitian yang akhir-akhir ini dilakukan menyatakan lama 
pemanasan pembuatan bawang putih menjadi bawang hitam paling optimal 
adalah selama 35 hari yang memiliki kandungan flavonoid, tanin, aliin dan 
saponin dalam jumlah banyak (Eva et al., 2020).  
Pada penelitian sebelumnya menyatakan bahwa aktivitas bawang hitam 
dalam upaya meningkatkan sistem kekebalan tubuh yang mana ekstrak black 
garlic bekerja pertama pada limfosit T dan untuk mengaktifkan sel makrofag serta 
untuk pelepasan sitokin. Dari sel-sel yang diaktifkan ini akan meningkatkan 
aktivitas sel NK untuk menyerang sel yang abnormal. Penelitan lain menunjukkan 
bahwa black garlic sebagai aktifitas antinflamoatory dapat menurunkan NO, TNF-
a, prostaglandin E2 (PGE2), siklooksigenase-2, dan NF-kB dalam makrofag 





yang mendiskripsikan secara jelas hubungan black garlic dengan kadar IL-10 
akan tetapi black garlic dapat berfungsi sebagai immunomodulatory dan 
mengatur ekspresi IL-6, IL-10, TNF-α, dan IFN-γ (Lihui et al., 2019).  
 
6.3 Pengaruh Ekstrak Black Garlic terhadap Jumlah Koloni Bakteri pada 
Tikus bunting model Aerobic Vagnitis  
 
Hasil penelitian yang tertera pada gambar 5.3 menunjukkan sebaran 
jumlah koloni bakteri Stapyhlococcus aureus antar kelompok pengamatan. Pada 
kelompok kontrol negatif jumlah koloni Staphylococcus aureus rerata ± SD 9.50 ± 
3.32 sedangkan pada kelompok kontrol positif didapatkan jumlah koloni bakteri 
rerata 169.25± 86.58. Terjadi kenaikan pada sebaran jumlah koloni bakteri pada 
kelompok kontrol positif (tikus bunting inokulasi s.aureus) apabila dibandingkan 
dengan kelompok kontrol negatif. 
Pada kelompok perlakuan pemberian L. reuteri 2x109 CFU/mL sebanyak 
250 µL (P1) didapatkan jumlah koloni bakteri  dengan rerata±SD 45.75± 35.43. 
Jika dilihat sebaran jumlah koloni pada kelompok P1 terdapat penurunan jumlah 
koloni apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Dapat dikatakan 
bahwa L. reuteri  cenderung dapat menurunkan jumlah koloni bakteri di vagina 
tikus bunting yang diinokulasi Staphylococcus aureus rmeskipun tidak signifkan 
p=0.119. 
Sebaran data kelompok perlakuan pemberian ekstrak black garlic dosis  
100 mg/mL (P2) jumlah koloni bakteri di vagina tikus bunting (rerata±SD 164.25 ± 
50.81). Jika dibandingkan dengan kelompok P1 maka terdapat kenaikan jumlah 
koloni bakteri. Hal ini menunjukkan L.reuteri lebih dapat menurunkan jumlah 
koloni bakteri meskipun hasil uji statistic tidak ada beda signifikan p=0.119 
Pada kelompok perlakuan pemberian ekstrak black garlic dosis 120 
mg/mL (P3) jumlah koloni bakteri di vagina tikus bunting (rerata±SD 148.50±  





penurunan akan tetapi jika di bandingkan dengan kelompok P1 mengalami 
kenaikan jumlah koloni bakteri pada tikus bunting model AV . 
Data pada kelompok perlakuan pemberian ekstrak black garlic dosis 160 
mg/mL (P4) didapatkan bahwa jumlah koloni bakteri  rerata ± SD 64.25± 52.93. 
Pada kelompok P4 mengalami penurunan jika dibandingkan dengan kelompok 
perlakuan P2 dan P3. Akan tetapi jika di bandingkan dengan kelompok P1 jumlah 
koloni bakteri pada tikus bunting model AV lebih rendah dari pada kelompok 
perlakuan P4. 
Jika dilihat dari sebaran data seluruh kelompok pengamatan pada gambar 
5.4 jumlah koloni bakteri paling banyak ditemukan pada kelompok kontrol positif 
dengan rerata ±SD 169.25  ± 86.58 dan paling sedikit pada kelompok P1 dengan 
rerata±SD 45.75± 35.43 sedangkan dari penurunan bakteri pada kelompok 
perlakuan jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif terjadi penurunan 
sebaran jumlah koloni bakteri baik pada kelompok pelakuan P1,P2,P3 dan P4. 
Hal ini berarti ada kecenderungan penurunan jumlah koloni pada kelompok 
perlakuan yang diberi ekstrak black garlic. Penurunan jumlah koloni yang paling 
sedikit dari kelompok perlakuan inokulasi bakteri, pemberian L. reuteri dan 
ekstrak black garlic dibadingkan dengan kelompok kontrol positif adalah 
kelompok P1 (dosis 100 mg/mL). Sedangkan penurunan jumlah koloni bakteri 
yang paling banyak dari kelompok perlakuan inokulasi bakteri adalah L. reuteri. 
Dari ketiga dosis black garlic ynag menurunkan jumlah koloni tebanyak adalah 
dosis 160 mg/ml.  
Penurunan jumlah koloni bakteri pada kelompok P1 (pemberian L.reuteri) 
rerata ± SD 45.75 ± 35.43. Ini berbeda sedikit dengan kelompok perlakuan P4 
(pemberian black garlic dosis 160 mg/mL) dengan rerata  64.25± 52.93 Akan 
tetapi berdasarkan uji statistic kedua perlakuan tidak berbeda secara signifikan. 





bunting model AV dengan pemberian L.reuteri ataupun black garlic namun jika 
dilihat darI nilai rerata, penurunan jumlah koloni bakteri yang paling banyak pada 
kelompok P1 (pemberian L.reuteri).  
Pada penelitian ini menunjukkan kecenderungan  hubungan peningkatan 
dosis  dan penurunan jumlah koloni  tetapi uji statistic tidak signifikan. Peneliti 
menduga bahwa hal tersebut dapat terjadi karena dosis yang diberikan masih 
kurang. Penelitian terdahulu membuktikan bahwa black garlic mempunyai 
kandungan senyawa sulfur organic berupa aliin jauh lebih tinggi dibandingkan 
dengan bawang putih biasa. Hal ini dikarenakan senyawa didalam black garlic 
tidak terurai selama proses fermentasi, termasuk senyawa yang berfungsi 
sebagai antibakteri (Kennedy et al., 2018). Pada penelitian lain menunjukkan 
menunjukkan bahwa black garlic memiliki aktivitas antibakteri yang benilai 
signifikan baik terhadap Escherichia coli dan Staphilococcus aureus. Senyawa 
allisin tersebut terbentuk dari hidrolisis allin yang berasal dari reaksi enzimatis 
asam amino non-volatil γ-glutamil-Ѕ-alk(en)Li-L-sistein dan SAC sebagai 
senyawa precursor. Proses terbentuknya senyawa allin melibatkan bantuan 
enzim γ-glutamiltranspeptidase (γ-GTP) dan γ-glutamil-peptidase melalui reaksi 
oksidasi. Sehingga semakin tinggi senyawa prekursor yang terkandung black 
garlic maka semakin tinggi pula kadar senyawa allin dan turunannya. Selanjutnya 
allin mengalami hidrolisis menghasilkan allisin dan senyawa kelompok alil sulfida. 
Proses hidrolisis tersebut melibatkan enzim allisinase yang diaktivasi apabila 
enzim tersebut berinteraksi dengan air (Kimura et al., 2016).  
Allisin merupakan senyawa yang bersifat hidrofobik sehingga dapat 
melewati membran sel yang kemudian dapat bereaksi langsung dengan sel 
bakteri. Akan tetapi, mekanisme perubahan metabolisme bakteri setelah paparan 
allisin belum dapat dijelaskan secara terperinci namun berdasarkan penelitian 





menunjukkan efek inhibisi terhadap beberapa enzim yang di antaranya yaitu 
thioredoxin reductase, papain, dan alcohol dehydrogenase. Selain itu menurut 
hipotesis Cavallito, allisin dapat menyerang residu sistein pada asam amino 
rantai panjang ketika protein disintesis dan belum sepenuhnya terbentuk. Pada 
proses tersebut residu sistein menjadi target potensial untuk bereaksi dengan 
senyawa antibakteri. Kemungkinan hal tersebut terjadi akibat adanya aborsi 
proses translasi protein atau kesalahan dalam proses pelipatan (misfolded) 
protein sehingga protein tersebut mengalami penurunan atau bahkan kehilangan 
fungsinya (Farhana, 2018). 
Penelitian terhadap pemberian probiotik telah dilakukan sebelumnya. 
Tinjauan Cochrane dari semua uji coba acak menggunakan probiotik 
menunjukkan pengurangan yang jelas dari infeksi vagina setelah penggunaan 
produk susu atau yogurt yang mengandung lactobacillus acidophilus oral atau 
vagina tetapi data tentang hasil selama kehamilan kurang (Donders et al., 2011). 
Sejalan dengan penelitian lain yang menunjukkan bahwa dengan pemberian 
probiotik L.reuteri 250 µL dapat menurunkan kadar IL-10 meskipun tidak 
signifikan (Mufida, 2016). 
 
6.4 Keterbatasan Penelitian 
1. Dalam penelitian ini, peneliti tidak melakukan identiikasi kembali bakteri 
Staphylococcus aureus strain 16880-P dari Laboratorium Mikrobilogi Rumah 
Sakit Dr. Saiful Anwar Malang. 
2. Pemanasan black galic dilakukan selama 15 hari kemungkinan pemanasan 
dalam waktu tersebut masih belum optimum dalam memberikan pengaruh 











Berdasarkan hasil penelitian yang telah diilakukan, dapat ditarik 
kesimpulan bahwa tidak ada pengaruh pemberian ekstrak black garlic terhadap 
kadar IL-10 dan jumlah koloni bakteri pada tikus bunting model AV. Meskipun 
demikian  pemberian ekstrak black garlic pada dosis160 mg/mL ataupun 
pemberian L.reuteri ada kecenderungan  dapat menurunkan jumlah koloni. 
Berdasarkan kesimpulan umum tersebut dapat dijabarkan dengan kesimpulan 
khusus sebagai berikut: 
1. Pemberian ekstrak black garlic tidak terbukti meningkatkan IL-10 tetapi 
cenderung menurunkan kadar IL-10 pada tikus bunting model AV 
2. Pemberian ekstrak black garlic tidak terbukti menurunkan jumlah koloni bakteri 
pada tikus bunting model AV  
3. Pemberian ekstrak black garlic dari ketiga dosis yang paling banyak 
menurunkan jumlah koloni adalah pada dosis160 mg/mL  
4. Perbandingan Pemberian ekstrak black garlic 160 mg/mL dengan pemberian 
L.reuteri  ada kecenderungan dapat menurunkan jumlah koloni bakteri pada 
tikus bunting model AV tetapi tidak berbeda signifikan. 
 
7.2 Saran 
1. Melakukan identiikasi kembali bakteri Staphylococcus aureus yang diperoleh 
dari Laboratorium 
2. Diperlukan penelitian lebih lanjut terhadap sifat antibakteri pada black garlic 
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Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Kadar IL-10 pd serum .138 24 .200* .947 24 .232 
a. Lilliefors Significance Correction 
*. This is a lower bound of the true significance. 
Menggunakan Shapiro karena datanya kurang dari 50, hasilnya normal (sig/p= 
0,232 > 0,05) 
 












Kadar IL-10 pd serum 
 
N Mean Std. Deviation Std. Error 
95% Confidence Interval for Mean 
Minimum Maximum  Lower Bound Upper Bound 
L Reuteri 4  1.5429675 .19562398 .09781199 1.2316861          1.8542489 1.37500 1.82031 
BG 100 4 1.8769550 .96205488 .48102744 .3461110 3.4077990 1.29688 3.31250 
BG 120 4 1.8378925 .33954240 .16977120 1.2976048          2.3781802 1.46094 2.12500 
BG 160 4 1.8203150 .32818855 .16409427 1.2980938 2.3425362 1.57813 2.29688 
K Pos 4 3.5605500 2.37356354 1.18678177 -.2163193 7.3374193 1.39063 6.71094 
K Neg 4 1.5468750 .03719284 .01859642 1.4876929 1.6060571 1.52344 1.60156 
Total 24 2.0309258 1.18203848 .24128260 1.5317948 2.5300569 1.29688 6.71094 
 
Test of Homogeneity of Variances 
 
Kadar IL-10 pd serum 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 
1.513 5 18 .235 
 
ANOVA 
Kadar IL-10 pd serum 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 11.670 5 2.334 2.053 .119 
Within Groups 20.466 18 1.137   
















Jumlah bakteri sesudah 
 
N Mean Std. Deviation Std. Error 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Minimum Maximum  Lower Bound Upper Bound 
L Reuteri 4 45.75 35.434 17.717 -10.63 102.13 7 92 
BG 100 4 164.25 50.809 25.405 83.40 245.10     113 226 
BG 120 4 148.50 65.952 32.976 43.56 253.44 78 233 
BG 160 4 64.25 52.930 26.465 -19.97 148.47 0 112 
K Pos 4 169.25 86.581 43.290 31.48 307.02 105 297 
K Neg 4 9.50 3.317 1.658 4.22 14.78 7 14 
Total 24 100.25 80.820 16.497 66.12 134.38 0 297 
 
Test of Homogeneity of Variances 
Jumlah bakteri sesudah Perlakuan 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 
2.509 5 18 .068 
 
ANOVA 
Jumlah bakteri sesudah Perlakuan 
 Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Between Groups 94747.500 5 18949.500 6.147 .002 
Within Groups 55487.000 18 3082.611   







Post Hoc Tests 
 
Multiple Comparisons 






(I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
L Reuteri BG 100 -118.500 39.259 .068 -243.27 6.27 
BG 120 -102.750 39.259 .144 -227.52 22.02  
BG 160 -18.500 39.259 .997 -143.27 106.27 
K Pos -123.500 39.259 .053 -248.27 1.27 
K Neg 36.250 39.259 .935 -88.52 161.02 
BG 100 L Reuteri 102.750 39.259 .144 -22.02 227.52 
BG 120 -15.750 39.259 .998 -140.52 109.02 
BG 160 84.250 39.259 .309 -40.52 209.02 
K Pos -20.750 39.259 .994 -145.52 104.02 
K Neg 139.000* 39.259 .024 14.23 263.77 
BG 120 L Reuteri 118.500 39.259 .068 -6.27 243.27 
BG 100 15.750 39.259 .998 -109.02 140.52 
BG 160 100.000 39.259 .162 -24.77 224.77 
K Pos -5.000 39.259 1.000 -129.77 119.77 
K Neg 154.750* 39.259 .010 29.98 279.52 
BG 160 L Reuteri 18.500 39.259 .997 -106.27 143.27 
BG 100 -100.000 39.259 .162 -224.77 24.77 
BG 120 -84.250 39.259 .309 -209.02 40.52 
K Pos -105.000 39.259 .130 -229.77 19.77 
K Neg 54.750 39.259 .730 -70.02 179.52 
K Pos L Reuteri 123.500 39.259 .053 -1.27 248.27 
BG 100 5.000 39.259 1.000 -119.77 129.77 
BG 120 20.750  39.259 .994 -104.02  145.52 
BG 160 105.000 39.259 .130 -19.77 229.77 
K Neg 159.750* 39.259 .008 34.98 284.52 





BG 100 -154.750* 39.259 .010 -279.52 -29.98 
BG 120 -139.000* 39.259 .024 -263.77 -14.23 
BG 160 -54.750 39.259 .730 -179.52 70.02 
K Pos -159.750* 39.259 .008 -284.52 -34.98 
*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
Homogeneous Subsets 
Jumlah bakteri sesudah Perlakuan 
Tukey HSDa 
Kelompok N 
Subset for alpha = 0.05 
1 2 
K Neg 4 9.50  
L Reuteri 4 45.75 45.75 
BG 160 4 64.25 64.25 
BG 120 4  148.50 
BG 100 4  164.25 
K Pos 4  169.25 
Sig.  .730 .053 
Means for groups in homogeneous subsets are 
displayed. 










 Mean Std. Deviation N 
Dosis 95.00 60.882 16 
Kadar IL-10 pd serum 2.2045913 1.41918916 16 










Dosis Pearson Correlation 1 -.527* .295 
Sig. (2-tailed)  .036 .268 
N 16 16 16 
Kadar IL-10 pd serum Pearson Correlation -.527* 1 -.281 
Sig. (2-tailed) .036  .291 
N 16 16 16 
Penurunan Jml bakteri Pearson Correlation .295 -.281 1 
Sig. (2-tailed) .268 .291  
N 16 16 16 








Model R R Square 
Adjusted R 
Square 
Std. Error of the 
Estimate 
1 .527a .278 .226 1.24824126 




Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
1 Regression 8.398 1 8.398 5.390 .036a 
Residual 21.813 14 1.558   
Total 30.211 15    
a. Predictors: (Constant), Dosis 







t Sig. B Std. Error Beta 
1 (Constant) 3.372 .592  5.698 .000 
Dosis -.012 .005 -.527 -2.322 .036 


























BB TGL No. 
Sampel 
BB TGL No. Sampel BB 
Hari 
ke 1 
P1A 152 Hari ke 
3 
P1A 154 Hari ke 
8 
P1A 157 
P1B 163 P1B 167 P1B 167 
P1C 160 P1C 163 P1C 165 
P1D 157 P1D 164 P1D 167 
P2A 152 P2A 162 P2A 167 
P2B 159 P2B 173 P2B 177 
P2C 152 P2C 174 P2C 178 
P2D 175 P2D 178 P2D 175 
P3A 180 P3A 182 P3A 184 
P3B 165 P3B 170 P3B 173 
P3C 174 P3C 179 P3C 180 
P3D 182 P3D 180 P3D 183 
P4A 167 P4A 164 P4A 168 
P4B 155 P4B 158 P4B 160 
P4C 160 P4C 164 P4C 166 
P4D 173 P4D 172 P4D 177 
P5A 184 P5A 182 P5A 187 
P5B 177 P5B 180 P5B 185 
P5C 152 P5C 155 P5C 157 
P5D 156 P5D 157 P5D 160 
P6A 160 P6A 162 P6A 168 
P6B 159 P6B 160 P6B 170 
P6C 163 P6C 164 P6C 168 










Lampiran 11 Data Pemeriksaan pH 
 
Sebelum Sesudah 
Perlakuan  PH Perlakuan  PH 
K - P6A 5 K - P6A 5 
 P6B 4  P6B 4 
 P6C 5  P6C 4 
 P6D 4  P6D 5 
      
K + P5A 8 K + P5A 8 
 P5B 9  P5B 9 
 P5C 8  P5C 9 
 P5D 8  P5D 9 
      
P1 (L. Reuteri) P1A 8 P1 (L. Reuteri) P1A 5 
 P1B 9  P1B 6 
 P1C 8  P1C 5 
 P1D 8  P1D 6 
      
P2 (BG 100mg/mL) P2A 8 P2 (BG 100mg/mL) P2A 5 
 P2B 9  P2B 6 
 P2C 7  P2C 4 
 P2D 8  P2D 6 
      
P3 (BG 120mg/mL) P3A 8 P3 (BG 120mg/mL) P3A 5 
 P3B 9  P3B 6 
 P3C 8  P3C 4 
 P3D 8  P3D 5 
      
P4  (BG 
160mg/mL) 
P4A 9 P4  (BG 
160mg/mL) 
P4A 6 
 P4B 9  P4B 6 
 P4C 8  P4C 6 






Lampiran 12 Data Jumlah Koloni Bakteri Staphylococcus aureus 
  
 
ID Sample Jumlah koloni  
(Pre Perlakuan) 
CFU/cm2 
Jumlah koloni  
(Post Perlakuan) 
Keterangan 
P1 – A 4536 49  
P1 – B 1985 35  
P1 – C 5461 7  
P1 – D 2572 92  
    
P2 – A 4698 134  
P2 – B 3812 113  
P2 – C 3483 226  
P2 – D 4055 184  
    
P3 – A 1235 121  
P3 – B 1017 78  
P3 – C 4741 162  
P3 – D 3695 233  
    
P4 – A 1830 42  
P4 – B 2232 0  
P4 – C 1554 103  
P4 – D 2077 112  
    
P5 – A 2438 134  
P5 – B 1258 105  
P5 – C 1158 141  
P5 – D 1865 297  
    
P6 – A 0 7  
P6 – B 0 10  
P6 – C 0 7  






Lampiran 13 Data Pemeriksaan Elisa kadar IL-10 
No Kode Sampel Absorbansi konsentrasi pg/ml 
    
1 P1-A-Y 0,073 1,7734375 
2 P1-B-Y 0,048 1,578125 
3 P1-C-Y 0,055 1,6328125 
5 P1-D-Y 0,14 2,296875 
    
8 P2-A-Y 0,27 3,3125 
9 P2-B-Y 0,021 1,3671875 
10 P2-C-Y 0,042 1,53125 
12 P2-D-Y 0,012 1,296875 
    
13 P3-A-Y 0,031 1,4453125 
14 P3-B-Y 0,042 1,53125 
16 P3-C-Y 0,022 1,375 
17 P3-D-Y 0,079 1,8203125 
    
18 P4-A-Y 0,033 1,4609375 
19 P4-B-Y 0,056 1,640625 
20 P4-C-Y 0,118 2,125 
21 P4-D-Y 0,118 2,125 
    
22 P5-A-Y 0,705 6,7109375 
24 P5-B-Y 0,36 4,015625 
25 P5-C-Y 0,118 2,125 
26 P5-D-Y 0,024 1,390625 
    
28 P6-A-Y 0,051 1,6015625 
29 P6-B-Y 0,041 1,5234375 
31 P6-C-Y 0,043 1,5390625 





Lampiran 14  Dokumentasi Penelitian 
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